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OZET
Farkh Lipit Icerikli Dislipidemik Bireylerde Serum oxLDL ve sLOX-1 Diizeylerinin

Endotel Disfonksiyonu ile Iliskisinin Incelenmesi

Dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKVH) i¢in en 6nemli risk
faktorlerindendir. Ateroskleroz siirecinde okside diisiik yogunluklu lipoprotein (oxLDL)
olusur. oxLDL, lektin benzeri okside diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii-1 (LOX-1) gibi
¢cOpeii reseptorler ile hiicre icerisine alinarak kopiik hiicresi olusur. Endotel disfonksiyonu
sonucu endokan sentezi artar. Bu ¢alisma, farkli lipit igerikli dislipidemik bireylerde serum
oxLDL ve soluble LOX-1 (sLOX-1) diizeylerinin endokan ile iligkisini incelemek amaciyla
yapildi.

Calisma grubu; dislipidemik (n=118) ve normolipidemik (n=39) bireylerden
olugsmaktadir. Bireylerin 12 saatlik acligini takiben alinan kan orneklerinden elde edilen
serum numuneleri kullanilana kadar -80 °C’de sakland1. Bireylerin antropometrik dl¢timleri
alind1 ve biyokimyasal parametreleri 6l¢iildii. oxXLDL ve reseptorlerinden sLOX-1 ve CD36
seviyeleri, inflamasyon belirteglerinden interlokin-6 (IL-6) seviyeleri, endotel disfonksiyonu
ile iligkili olarak endokan ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) diizeyleri

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile belirlendi.

Dislipidemik grup ve alt gruplarinda: oxLDL, sLOX-1, CD36, IL-6, CRP, endokan
ve VCAM-1 parametreleri anlamli bir artis gosterdi (p<0.05). Dislipidemik bireylerde
saglikli bireylere gore sLOX-1, CD36’ya gore daha yiiksek kat artis1 gosterdi. oxXLDL ve
sLOX-1 artis katlarinin ¢arpimi parametresi endotelyal hasarla iliskiyi degerlendirmede
kullanildi. Bu parametrede, endokana gore olusturulan ¢eyrekliklerde, 1. ¢eyreklige gore
diger ceyrekliklerde progresif bir artig gézlendi. Parametreler arasi en gii¢lii korelasyon total

calisma grubunda (n=157) gdzlendi.

Sonug olarak oxLDL ve reseptorlerinin diizeyleri dislipidemik bireylerde saglikli
bireylere gore anlamli artmis ve bu degisim endotelyal disfonksiyon ile yakin iligki
gostermistir. Bu iligkinin kombine hiperlipidemik bireylerde daha belirgin oldugu

goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Dislipidemi, Endotel Disfonksiyonu, Kardiyovaskiiler

hastaliklar, Okside LDL
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship of Serum oxLDL and sLOX-1 Levels with Endothelial
Dysfunction in Dyslipidemic Individuals with Different Lipid Content

Dyslipidemia is one of the most important risk factors for atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD). Oxidized low-density lipoprotein (oxLDL) is formed in
the process of atherosclerosis. oxLDL is taken into the cell by scavenger receptors such as
lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 (LOX-1) and foam cell is formed.
Endothelial dysfunction results in increased endocan synthesis. This study was conducted to
investigate the relationship between serum oxLDL and soluble LOX-1 (sLOX-1) levels and

endocan in dyslipidemic individuals with different lipid content.

The study group consisted of dyslipidemic (n=118) and normolipidemic (n=39)
individuals. Serum samples obtained from blood samples taken after 12 hours of fasting were
stored at -80 °C until use. The levels of oxLLDL and its receptors sLOX-1 and CD36,
inflammation markers interleukin-6 (IL-6), endocan and vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1) levels associated with endothelial dysfunction were determined by enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA).

In the dyslipidemic group and its subgroups: oxLDL, sLOX-1, CD36, IL-6, CRP,
endocan and VCAM-1 parameters showed a significant increase (p<0.05). In dyslipidemic
individuals, sSLOX-1 showed a higher fold increase compared to CD36 more than healthy
individuals. The product of the fold increase in oxLDL and sLOX-1 was used to evaluate the
relationship with endothelial damage. In this parameter, a progressive increase was observed
in the quartiles formed according to endocan in the other quartiles compared to the first

quartile. The strongest correlation between parameters was observed in the total study group

(n=157).

In conclusion, the levels of oxLDL and its receptors were significantly increased in
dyslipidemic individuals compared to healthy individuals and this change was closely
associated with endothelial dysfunction. This relationship was more pronounced in

combined hyperlipidemic individuals.

Keywords: Atherosclerosis, Dyslipidemia, Endothelial Dysfunction, Cardiovascular

diseases, Oxidized LDL
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1. GIRIS ve AMAC

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKVH) diinyadaki 6lim sebepleri
arasinda 1. sirada yerini almaktadir (1). Ulkemizde de benzer bir durum gériilmektedir.
ASKVH i¢in birgok risk faktorii bulunmaktadir. Bunlar arasinda yas, cinsiyet, genetik gibi
degistirilemeyen risk faktorleri ve obezite, sigara kullanimi, yetersiz fiziksel aktivite,
dislipidemi, hipertansiyon ve diyabet gibi diizeltilebilir risk faktorleri bulunmaktadir (2-4).
Bu risk faktorleri arasinda dislipidemi yapilan ¢alismalarla ilag ve diyet tedavisinin baslica
odaginda olup bu konuda yapilan ¢alismalar giincelligini korumakta ve her gecen giin
artmaktadir. ASKVH’1n etiyopatogenezindeki faktorlerin ortaya konulmasi ve bu konuda

tedaviyi etkileyecek caligsmalara yon verilmesi agisindan 6nem gostermektedir (5).

Uzun yillar iceren ¢calismalarda LDL-K nin yaklasik 1 mmol azaltilmasi (~40 mg/dL)
vaskiiler olaylarin gelisimini %20-25 oraninda diistirdiigti gosterilmistir (6). Bu ve benzer
bulgulardan yola ¢ikarak dislipideminin ateroskleroz (AS) gelisimindeki etkisinin
patofizyolojik mekanizmalar1 ortaya koymada olduk¢a onemli oldugu goriilmekte ve bu
konuyla iligkili ¢alismalar giinlimiizde yogun bir sekilde devam etmektedir. LDL-K’nin AS
gelisim siirecindeki etkin roliiniin okside olmus formu ile (okside LDL/oxLDL) kopiik
hiicresi olusumu iizerinden gosterdigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda yapilan g¢aligmalar
kandaki oxLLDL diizeyleri ile KVH riski arasinda da yakin bir iliski oldugunu gostermektedir
(7, 8).

Okside LDL, makrofajlar {izerinde bulunan baglica LOX-1 ve CD36 gibi ¢opgii
reseptorler tizerinden kopiik hiicresi olusumuna etki ederken endotel disfonksiyonunun bu
tabloya eslik ettigi ve hatta AS gelisimine ilk cevap veren hiicreler oldugu bilinmektedir (9,

10). Boylelikle endotel disfonksiyonu AS gelisiminin ana parc¢asini olusturmaktadir (11).

Endotel disfonksiyonu ile AS siireci arasindaki iligkiyi gosteren bir¢ok calisma
bulunur. Yapilan son c¢aligmalarla endotel hiicre yiizeyindeki hasara bagli olarak ¢opcii
reseptorlerden biri olan LOX-1’in sentez ve salgisinin diger ¢opgii reseptorlere kiyasla
belirgin bir sekilde arttig1 ve oxLDL’yi baglayarak endositoz yoluyla hiicre igerisine aldigini
gostermektedir (12). Devam eden siire¢ oxLDL birikimine bagli olarak inflamasyona, kopiik

hiicresi gelisimine ve aterosklerotik plak olusumuna kadar ilerlemektedir (8).

Literatiirdeki bu bilgilerin 15181 altinda endotel yilizeyindeki oxLDL-sLOX-1
etkilesiminin endotel hiicre fonksiyon ve yap1 biitiinliigiliyle iliskisini, 6zellikle dislipidemik
sartlar altinda bu durumun literatiirde degerlendirilmedigi goriilmektedir. Konu hakkindaki

1



bu eksikligi kapamak amaciyla bu ¢alismada farkli dislipidemik bireylerde
(hiperkolesterolemik/hipertrigliseridemik/kombine hiperlipidemik tip) serum oxLDL-
sLOX-1 diizeylerinin belirlenmesi ve bunun basta endokan diizeyleri olmak {izere diger
endotel kaynakli belirtegler incelenerek endotel fonksiyonu ile iliskisinin ortaya konulmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Lipoproteinlerin Genel Ozellikleri

Plazma lipoproteinleri, kolesterol, ester kolesterol (EK), fosfolipid (FL) ve trigliserid
(TG) gibi suda ¢oziinmeyen lipitlerin dolasimda taginabilmesi i¢in apolipoproteinler olarak
adlandirilan proteinler ile birleserek olusturduklari suda ¢oziiniir makromolekiillerdir (13,
14). Lipoproteinlerin yapisi ve islevinin temel bilesenleri olan apolipoproteinler (Apo),
lipoproteinlerin sentezi, yapt biitiinligli ve ¢oziiniirliigliniin saglanmasi, reseptorler igin
ligand olma 6zelligi ve metabolik diizenleme gibi bir¢cok hiicresel olayda 6nemli role
sahiptir. Lipoproteinler, insan viicudundaki lipitlerin metabolik dengesinin korunmasinda
esastir (15). Lipoproteinler, diyetle alinan ekzojen lipitlerin ince bagirsaktan dokulara
tasinmasinda ve karaciger kaynakli endojen lipitlerin periferik dokulara taginmasinda rol
alirlar. Ayrica ekstrahepatik dokulardaki fazla kolesteroliin karacigere taginmasinda (ters
kolesterol tasinmasi) 6nemli rol oynarlar (16). Lipoproteinler, yogunluk, lipid ve apoprotein
bilesimi bakimindan farklilik gosteren bir¢ok alt tiirii icermektedir. Klinik olarak incelenen
ve KVH riski agisindan 6nem gosterilen ana lipoproteinler: Silomikron (SM), ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL), orta yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olarak incelenmektedir (17).

2.1.1. Silomikron (SM)

Silomikronlar, en diisiik dansiteye ve en biiylik boyuta sahip lipoproteinlerdir. SM,
ayn1 zamanda en yiiksek lipit ve en diisiik protein oranini igerir (18). Silomikronlar diyetle
alinan TG’ nin, kolesteroliin ve yagda ¢ozilinen vitaminlerin periferik dokulara ve karacigere
tasinmasinda rol oynayan, bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan iiretilen lipoproteinlerdir
(16, 19). Silomikronun sentezi i¢in gerekli olan integral apoplipoprotein ApoB-48’dir.
Baslangicta dolasima ¢ikan SM’lar olgunlagsmamis formdadir. Daha sonra dolasimda
yapilarina HDL’den ApoC-II ve Apo-E gibi apoproteinleri alarak olgun SM formuna
dontigiirler. SM’nin yiiksek TG bileseni, ekstrahepatik dokularda endotel hiicrelerinin
lipoprotein lipazin ApoC-II ile aktiflestirilmesi sonucu hidrolize edilir. Bunun sonucunda
gliserol ve yag asit molekiilleri agiga ¢ikar (20). Gliserol molekiilleri karacigerde metabolize
edilirken yag asitleri dokulara alinarak metabolize edilir. Periferik dokularda TG’nin biiyiik
Olciide pargalanmasi sonucunda, partikiil boyutu daha kiiciik olan SM kalintilart olusur.
Silomikronlarla karsilastirildiginda bu partikiiller kolesterol bakimindan zengin ve pro-

aterojeniktir (21).



2.1.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)

VLDL karaciger tarafindan iiretilir ve endojen lipitlerin dolasimda tasinmasindan
sorumludur. VLDL’ nin yapisinda %90 {izerinde lipit bulunurken bu lipit iceriginin %55-
80’ini TG’ler olusturur. VLDL ile iligkili baslica apolipoproteinler B-100, C-I, C-II, C-III ve
E'dir (21). LPL, ekstrahepatik dokularda VLDL nin yapisinda bulunan Apo C-II iizerinden
aktiflestirilir. Bunun sonucunda VLDL yapisindaki TG’ nin biiylik bir kism1 pargalanir.
Parcalanma sonucunda olusan gliserol karacigerde, yag asitleri ise dokularda metabolize
olur. Boylelikle VLDL’nin yapisindaki TG’in azalmasina bagli olarak boyutu kiigiiliir ve
Apo C’ye olan afinitesi azalir (22).

2.1.3. Orta Yogunluklu Lipoprotein (IDL)

IDL, VLDL'in yapisindaki trigliseritin ekstrahepatik dokularda LPL'nin etkisiyle
biiylik 6l¢iide hidrolize edilmesiyle olusan VLDL kalintilar1 olarak da bilinen lipoproteindir.
IDL molekiilleri hem kolesterol hem de trigliserit acisindan zengindir ve pro-aterojenik
etkiye sahiptir. IDL, baslica ApoB-100, ve Apo-E igerir (22, 23). Dolasimdaki IDL
molekiillerinin yarilanma 6mrii ¢cok kisadir. Karacigerde yaklasik yarist Apo-E iizerinden
LRP ve LDL reseptorlerine baglanir ve temizlenir. Geri kalan yaris1 ise metabolize edilip

Apo E’yi kaybettikten sonra diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL) doniisiir (16).
2.1.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

LDL plazmadaki kolesteroliin biiylik bir kisminin taginmasindan sorumlu baglica
lipoproteindir ve toplam plazma kolesteroliiniin %60-70’ini igerir. LDL, 1.019-1.063 g/ml
yogunluga ve 22 nm ¢apa sahip partikiillerdir (24, 25). LDL’nin yapisinda bulunan tek
apoprotein, LDL reseptorii i¢in ligand gorevi géren apo B-100 molekiiliidiir (26). LDL,
kolesterolii adrenal bez, kas ve yag dokusu gibi ¢esitli dokulara tasir. Tiim bu dokular plazma
membranlarinda ApoB-100" {i taniyan LDL reseptorlerine sahiptir (27). LDL kolesterol
icerigi ve yapisindan dolayr yiliksek aterojenik Ozellik gosterir. Bu nedenle LDL-K
diizeylerinin tespiti ve tedavide hedef molekiil olarak kullanilmasi ¢cok yaygindir. LDL-K,
boyut ve yogunluk bakimindan farklilik gdsteren bir¢ok alt tiire sahiptir. Kiiciik, yogun
LDL'nin (sdLDL) koroner kalp hastalig1 (KKH) gelisiminde diger LDL alt tiirlerinden daha
giiclii etki gosterir. Bunlar agagidaki gibi 6zetlenebilir (28):

1. LDL reseptoriine olan afinitesi diisilk oldugundan dolasimda kalma siireleri

fazladir.



2. Biiyiik LDL partikiillerine kiyasla arter duvarindan subendotelyal alana daha kolay

girerler.

3. Bu partikiilleri arter duvarinda hapseden intra-arteriyel proteoglikanlara biiyiik

LDL'den daha ytiksek afinite ile baglanir.

4. Daha kolay oksitlenir, bu da makrofajlarin bu partikiilleri daha etkin bir sekilde

hiicre i¢ine almasini saglayarak kolesterol birikimine yol agar (29).
2.1.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

HDL molekiiliiniin yarisi lipit yarisi ise proteinden olusur. Plazmadaki en kiiciik (5-
17 nm) ¢apa sahip ve en yogun (1.063-1.210 kg/1) lipoproteindir (30). HDL'deki ana protein
olan Apo A-I, karaciger ve ince bagirsakta sentezlenir ve ¢ok az miktarda membran lipitleri
iceren pre-B-HDL olarak salgilamir. HDL, ekstrahepatik dokulardan aldigi serbest
kolesterolii, lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) enzimi tarafindan esterlestirmesi
sonucu olgun kiiresel HDL yapisi olusur. HDL, ekstrahepatik dokulardaki fazla kolesteroliin
karacigere tasinmasinda (ters kolesterol taginmasi (RCT)) kilit rol oynamaktadir. Bu 6zelligi
ile HDL, giiclii bir antiaterojenik etkiye sahiptir. Bunun yaninda HDL’nin anti-oksidan
kapasitesi, anti-inflamatuar 6zellikleri ve nitrik oksit arttiric1 aktivitesi olmak iizere ¢esitli

anti-aterosklerotik 6zelliklere sahip oldugu yapilan bir¢ok ¢alisma ile ortaya konulmustur
31).

2.2. Dislipidemi

Dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisim siirecinde
onemli bir risk faktoriidiir (5). Dislipidemi, total kolesterol (TK) ve trigliserit (TG)
seviyelerinin tek basmna veya kombine olarak yiiksekligi ile karakterizedir.
Lipoproteinlerden LDL ve VLDL yiikseklikleri ile HDL seviyelerinin diisiikliigiinii i¢eren
primer ve sekonder tablolar da dislipidemi olarak degerlendirilir. Yukarida bahsedilen
dislipidemik durumlar genelde KAH ile iliskilidir (32, 33). Dislipideminin en yaygin klinik
sonucu, total kolesterol ve LDL ile iliskili hiperkolesterolemidir (34). Hiperkolesterolemi,
artmis KVH riski ile iliskilidir ve 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Bu
sebeple, ozellikle yetiskin popiilasyonlarda dislipideminin 6nlenmesi ve kontrolii, KV

olaylarin azaltilmasina yardimci olmak i¢in 6nemlidir (35).



2.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH)

KVH, 2019 yilinda diinyada yaklagik 18,6 milyon 6liimle sonuglanarak mortalite ve
morbidite agisindan ilk sirada yer almaktadir (1,2). Yaslanma, cinsiyet veya genetik yatkinlik
gibi degistirilemeyen risk faktorleri KVH'lerin baslangicinda 6nemli rol oynamaktadir (3).
Hipertansiyon, diyabet, obezite, dislipidemi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, hareketsiz
yasam tarzi ise degistirilebilecek veya Onlenebilecek diger risk faktorleri olarak
tanimlamistir (3,4). Bu risk faktorlerinin, KVH gelisme riskinin>%90'mn1 olusturdugu
gosterilmisti. Bu durum, KVH risk faktorlerini azaltan onleyici tedbirlere oOncelik
verilmesini ve mevcut KVH yiikiiniin hafifletilmesi i¢in gerekli kilmaktadir (5). LDL-K’nin
1 mmol (~40 mg/dL) disiiriilmesi KVH olay riskini %20-25 azalttig1 gosterilmistir. Bu
nedenle KVH gelisimi lizerine yapilan arastirmalarin 6nemli bir kismi dislipidemi

ateroskleroz gelisimi iizerine odaklanmistir (6).
2.4. Ateroskleroz Patogenezi ve Hipotezler

Ateroskleroz, diinya ¢apinda vaskiiler hastaliklarin 6nde gelen nedenlerinden biridir
(36). Ateroskleroz terimi, ateroz (¢cok sayida makrofajin eslik ettigi yag birikimi) ve skleroz
(diiz kas hiicreleri [SMC], l6kosit ve bag dokusundan olusan fibroz tabakasi) olmak iizere

iki boliimden olusur (37).
2.4.1. Hipotezler

1. Hasara Yanit Hipotezi: Bu hipotez ateroskleroz patogenezinin temelinde yaygin
bir sekilde kabul gérmekte ve yillar boyunca birgok arastirma konusuna 6nciiliik etmektedir
(38). Bozulmus lipoprotein metabolizmasi, serbest radikaller, hipertansiyon, diabetes
mellitus, genetik degisiklikler, yiiksek homosistein seviyesi gibi birgok faktore bagli olarak
endotelde hasar meydana gelir. Olusan hasara bagli olarak endotelyal gecirgenlik artar.
Vaskiiler endotel hiicreleri (VEC) aktive olur ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1),
IL-8, hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), VCAM-1, E-selektin, P-selektin gibi
inflamatuar molekiilleri {iretir. Bu molekiiller aracilifiyla monositler ve lenfositler gibi
bagisiklik hiicrelerinin endotele gocii ve adezyonu artar. LDL-K hasara ugramis endotelden
basta transitozis yoluyla kolaylikla gecerek intima tabakasina girer ve enzimatik ya da non-
enzimatik yollarla oksitlenmis LDL’ye (oxLDL) doniisiir. oxLDL'nin endotel hiicreleri
tizerinde sitotoksik etkisi sonucu monositlerin makrofajlara farklilasmas: meydana gelir.
Daha sonra ¢opgii reseptorler araciligiyla makrofajlar tarafindan oxLDL’nin endositozu

gerceklestirilir ve kopilik hiicreleri olusur. oxLDL, ¢esitli pro-inflmatuar sitokinlerin ve
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biiylime faktorlerinin salinimi uyararak monositlerin endotele goc¢ii ve adezyonunu artirir.
Ilerleyen siirec diiz kaslarda hiperplazinin yani sira ekstraseliiler fibroz matriks iiretimi ile

birlikte aterosklerotik plak olusumuna kadar devam eder (39).

1. LDL Oksidasyonu Hipotezi: Kan dolagiminda oksidasyona kars1 korunan LDL, sub
endotelyal alanda modifikasyonuna katkida bulunan bir¢ok faktdre maruz kalarak
modifiye olur. Modifikasyonun ardindan LDL’nin, boyut ve fizikokimyasal
Ozellikleri degiserek oxLDL’ye doniisii. Bu degisiklikler arasinda LDL
oksidasyonunun ateroskleroz  gelisiminde birincil  degisiklik  olduguna
inanilmaktadir. LDL’nin  oksidatif —modifikasyonunda NADPH oksidaz,
lipoksijenazlar, ksantin oksidaz, miyeloperoksidaz, endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) gibi enzimlerin yani sira, reaktif oksijen tiirleri (ROS) etkide bulunur.
oxLDL, endotelin aktive olmasina neden olarak pro-inflmatuar sitokinlerin ve
adezyon molekiillerinin salgilanmasimi uyarir. Monositler intima tabakasinda
makrofajlara farklilagir. oxLDL, makrofajlar iizerinde bulunan ¢opgii reseptorlerine
baglanir ve koplik hiicresi olusumu gerceklesir. oxLDL, ROS iiretimini tesvik etmesi,
makrofajlarin ve diger immiin hiicrelerin aktivasyonunu uyarmast yoluyla
inflamasyon siirecini baglatir. Bu siireci damar duvarina monosit gogii, VSMC'lerin
¢ogalmasi ve trombosit aktivasyonu sonrasinda aterosklerotik plak olusumu izler

(40).
2.4.2. Patogenez

Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ile baslayan siirecte sub-endotelyal alanda
kopiik hiicresi gelisimini takiben lipid birikimi olup beraberinde biiyiik arterlerin
inflamasyonuyla seyreden sonucta miyokard enfarktiisi (MI) ve inme gibi klinik
komplikasyonlar gosteren bir hastaliktir (41). Ateroskleroz siireci baglangigta endotel
disfonksiyonu ile karakterizedir. Endotel hasara ugradiginda, damar duvarlari lipid
infiltrasyonu, 16kosit yapismasi, trombosit aktivasyonu ve oksidatif strese yatkin hale
gelir. Sub-endotelyal alana giren LDL, c¢esitli enzimlerin veya reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) etkisiyle oxLDL’ye dontisiir. Hasar gérmiis endotel hiicreleri VCAM-1 ve ICAM-1
gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyararak monositlerin endotele gogilinii ve
yapismasini saglar (42). Intimaya giren monositler makrofajlara farklilasir (43). Makrofajlar,
tizerinde bulunan ¢opgii reseptorler (CD36, LOX-1) vasitasiyla oxLDL’yi hiicre igerisinde

biriktirmeye baslar ve kopiik hiicresi formunu olusturur. Biriken oxLDL, insiilin benzeri



biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi biiytime faktorlerinin
yaninda dogrudan diiz kas hiicrelerini etkileyen trombosit kaynakli biiylime faktoriintin
(PDGF) ekspresyonunu ve salgilanmasini artirarak diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve

sonugta aterosklerotik plak olusumuna neden olur (44).

2.4.3. Okside LDL ve Onemi

OxLDL, LDL’nin lipid par¢aciklarinda ve LDL partikiiliiniin ana proteini olan Apo
B-100’de meydana gelen oksidatif degisiklikleri igeren genel bir terimdir (45). LDL
oksidasyonu esas olarak arter duvarinin sub-endotelyal boslugunda meydana gelir (46).
Lipidler iizerinde gergeklesen oksidasyon non-enzimatik olarak ya da arter duvarlarindaki
cesitli enzimler araciligiyla gergeklesir. LDL’nin enzimatik ve non-enzimatik
modifikasyonlar1 ile LDL partikiillerinin kimyasal 6zellikleri, fiziksel yapis1 ve biyolojik
aktivitesi degisir (47).

LDL oksidasyonunun enzimatik olmayan mekanizmalarina, gecis metal iyonlarinin
(Fe™ve Cu'?) varliginda NADPH oksidazlar ve nitrik oksit sentazlar tarafindan iiretilen
serbest radikaller aracilik eder (48). Genellikle, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar baglica ROS
kaynagidir ve dolayisiyla LDL icin ana oksitleyici hiicreler olarak algilanmaktadir.
Aterosklerozda ROS iiretimi ve antioksidan mekanizmalar arasinda olusan dengesizlik
nedeniyle ROS iiretimi artarak oxLDL olusumuna katkida bulunmaktadir (49). oxLDL
olusumundaki enzimatik yollar ise lipoksijenazlar (LO), miyeloperoksidazlar (MPO),
ksantin oksidaz (XO), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), siklooksijenazlar ve sitokrom
P450 aktivitelerini igerir (40, 50). Bu enzimler arasindan miyeloperoksidaz ayrica ROS
iiretimi yoluyla enzimatik olmayan lipid peroksidasyonunu da katkida bulunabilir (50).
Gergeklesen peroksidasyon, fosfolipidlerin ve kolesterol esterlerinin (CE) ¢coklu doymamais
yag asidi kistmlarinda meydana gelmektedir. ApoB ise fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin

ile baglanarak malondialdehit gibi reaktif aldehit iirlinleri ve metabolitleri iiretir (51).

oxLDL molekiilleri, ateroskleroz igin anahtar bir biyobelirtectir ve ¢esitli
mekanizmalar yoluyla aterosklerozu indiiklemektedir (52). Bu mekanizmalarin basinda
intimal hasar olusumu, lipid birikimi ve k&piik hiicre olusumu gelir (12). Kopiik hiicresi
olusumu; baslica makrofajlar olmak iizere endotel hiicreleri ile diiz kas hiicreleri tarafindan
sentezlenen ¢opgli reseptorleri araciligiyla oxLDL'nin endositozisi ve biriktirilmesi yoluyla
gerceklesmektedir. Bu tiir hiicrelerin olugmasi erken aterosklerotik lezyonlarin spesifik bir

ozelligidir (53, 54). Makrofajlar bu ¢opeii reseptorlerden CD36 ve ¢opcii reseptor sinif B



tip-1’1 (SR-B1) normal fizyolojik kosullar altinda eksprese etmelerine ragmen, LOX-1 ve
¢Opeli reseptdr siif A tip-1 (SR-A1) aterojenik uyaranlar ile basta endotelde olmak iizere

hiicre ylizeyinde sentez ve salgis1 artmaktadir (55).

Ayrica oxLDL, endotelyal hiicre apoptozunu uyararak endotelyal disfonksiyona
neden olur (52). oxLDL, endotelyal hiicrelerde ROS iiretimini artirir (56). Asir1 ROS {iretimi
genellikle niikleer faktor-kappa B (NF-kB), aktivator protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon
faktorlerini aktive eden mitojenle aktive olan protein kinazin (MAPK) fosforilasyonuna yol
acar. Aktiflesen transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenen kaspaz-3, B hiicreli lenfoma-

2 (Bcl-2) ve diger apoptozla iliskili proteinler endotelyal hiicre hasarina sebep olur (52).

oxLDL, endotelyal adezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyarir ve makrofajlarin
sub endotelyal alanin disina gb¢iinii engeller, bdylece aterogenezde rol oynayan 16kositlerin

ve proinflamatuar faktorlerin sayist artirilir (44).
2.4.4. oxLDL - LOX-1 iliskisi

Lektin benzeri oksitlenmis LDL reseptorii-1 (LOX-1), C-tipi lektin reseptor ailesine
ait, kromozom 12 iizerinde bulunan 50 kDa agirligina sahip tip II transmembran
glikoproteindir. (57, 58) E smifi ¢opcii reseptor ailesinin bir tiyesidir (55). LOX-1, kisa bir
N-terminal sitoplazmik alan, bir transmembran alan, bir hiicre dis1 sap bolgesi (boyun
bolgesi) ve C-terminalinde bir C-tipi hiicre dis1 lektin benzeri alan (ligandlara, 6zellikle

oxLDL'ye baglanmadan sorumludur) dahil olmak iizere dort alandan olusur (59).

LOX-1 ekspresyonu sabit degildir ve yiizey ekspresyonu oxLDL'ye maruz
kalindiginda artar (55). Proinflamatuar uyaranlar tarafindan indiiklenen LOX-1'in hiicre
membranindaki ekstraseliiler boliimii ADAM10 ve ADAM17 metaloproteazlar tarafindan
parcalanarak koparilir ve ¢6ziiniir form olan sSLOX- 1’1 olusturur (Sekil 1) (60).
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Sekil 1. LOX-1’in metaloproteazlar tarafindan parcalanmasi (Pirillo’dan, 60)

LOX-1, endotel hiicreleri tarafindan oxLDL i¢in ana ¢Opgii reseptorii olarak, ayni
zamanda makrofajlar, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve trombositler tarafindan da eksprese
edilir (61, 62). Endotel hiicrelerindeki LOX-1 ekspresyonu endotel disfonksiyonunun temel
aracilarindan biri olarak kabul edilir (55). OxLDL'min LOX-1'e baglanmasi, endotel
hiicrelerinde NADPH oksidaz enzimini aktive eder ve bu da hiicre i¢i ROS'ta hizl1 bir artisa
neden olur. Olusan radikaller arasinda ozellikle O™ radikali sadece hiicre i¢i NO ile
reaksiyona girmekle kalmaz, ayn1 zamanda LOX-1 ekspresyonunu artirarak daha fazla ROS
olusumuna neden olur (63). Dolayisiyla LOX-1 ROS'u, ROS da LOX-1'1 artirarak bir kisir

dongiiye sebep olur.

LOX-1 araciligryla oxLDL, birden fazla yolla endotel disfonksiyonuna neden olur.
oxLDL-LOX-1 baglanmasi, MAPK’1 aktive ederek monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
ekspresyonunda ve monosit adezyonunda artisa neden olur. Bu molekiiller, VCAM-1 ve
ICAM-1 gibi hiicre adezyon molekiillerinin artan ekspresyonuna ek olarak, aterogenezde
kritik bir adim olan monositlerin makrofajlara gociinii ve farklilasmasini tesvik eder. oxLDL,
LOX-1'in en giiglii aktivatoriidii. oxLDL'nin LOX-1'e baglanmas1 NF-xB'yi aktive eder.
NF-kB, LOX-1’e baglanir ve LOX-1'in ekspresyonunu artirir. LOX-1" e baglanan NF-«kB
ayn1 zamanda diiz kas hiicresi proliferasyonuna neden olur ve VCAM-1 ve ICAM-1 gibi
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonlarini artirarak endotelyal monosit ve hiicre
adezyonunu destekler. Hasara ugrayan endotelde oxLLDL-LOX-1 baglanmasi intrinsik
yolakta kaspaz-3 ve kaspaz-9' u aktive ederek, ekstrinsik yolakta Fas ekspresyonunu

artirarak iki yolla apoptoza neden olur (62).

10



Normal kosullarda, makrofajlarda eksprese edilen LOX-1, oxLDL aliminin %5-
10'una katkida bulunur. Bununla birlikte, proinflamatuar durumlarda LOX-1 ekspresyonu
artar ve makrofajlar tarafindan oxLDL aliminin yaklasik %40'mma katkida bulunur.
Makrofajlar, oxLDL alimini artirarak lipid birikimine ve kopiik hiicre olusumuna neden olur.
LOX-1 araciligiyla oxLDL, makrofaj goc¢linde dnemli olan kalpainler gibi hiicreye bagl
proteazlari diizenler ve hiicrelerdeki kalsiyum konsantrasyonunu artirarak makrofaj gogiinii

engeller (59).

LOX-1 bagka bir mekanizmada vaskiiler diiz kas hiicrelerinde oxLDL baglanmasiyla
birlikte, insiilin benzeri bliytime faktorii (IGF-1) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi
biiyiime faktorlerinin salinimini indiikleyerek vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonuna yol
acar (64). Yiiksek oxLDL konsantrasyonlar1 Bax gibi pro-apoptotik proteinlerin
ekspresyonunu artirarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin apoptozuna neden olur. Vaskiiler diiz

kas hiicrelerindeki apoptoz, aterosklerotik plak instabilitesine yol agar (65).

Birgok hiicre cesidinde oxLDL baglanmasiyla etki gosteren LOX-1 reseptorii
giiniimiizde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan incelenmeye devam

etmektedir.
2.4.5. oxLDL - CD36 iliskisi

CD36 baslica monositler, makrofajlar, endotel hiicreleri ve trombositler tarafindan
eksprese edilen SR-B simifi ¢opgli reseptoriidiir (66). CD36 geni kromozom 7 (7ql1.2)
tizerinde bulunur ve 472 amino asit igeren tek bir peptit zincirinden olusur (67). CD36’nin
yapisinda iki transmembran alan, bir hiicre dig1 bolgesi (ligand baglayici bolgeyi igeren), ve
N ve C terminallerini igeren iki kisa sitoplazmik alan bulunur (10). oxLDL partikiilleri basta
olmak iizere, uzun zincirli yag asitleri, fosfolipitler, trombospondin ve ileri glikasyon son

tirtinleri gibi ¢ok ¢esitli ligandlar CD36’ya baglanarak fonksiyon gosterebilir (68).

Makrofajlarda 6nemli bir ¢opgii reseptorii olan CD36, hiicresel oxLDL birikiminde
ve koplik hiicre olusumunda kritik bir rol oynar. oxXLDL, CD36’nin hiicre dis1 bolgesinde
bulunan 157-171. amino asitler arasindaki bolgeye baglanabilir (69, 70). Makrofajlarda,
oxLDL’nin CD36’ya baglanmasi yiiksek afinite gostermektedir. oxLDL, CD36 ile hiicre
igerisine alinir. oxXLDL hiicre icine girerek birikmeye baslar ve makrofajlar koptik hiicreleri
formuna doniigiir. OXLDL ayrica CD36'min ana transkripsiyon faktorii olan PPAR-y i¢in
ligand olarak varsayilan oksitlenmis lipidleri saglayarak oxLDL alimin1 daha da artiracak

olan CD36 gen ekspresyonunu aktive eder. Bu sekilde, CD36 tarafindan oxLDL alimi
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zincirleme bir reaksiyonu tetikler ve bir dongii yaratarak CD36'y1 kopiik hiicresi olusumunda

merkezi bir konuma getirir (10, 68).

Kopiik hiicresi olusumu devam ederken arter duvarindaki dnemli hiicrelerden biri
olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) yapisinda meydana gelen anormal degisiklikler
aterosklerotik plak olusumunun ilerlemesine katkida bulunur. VSMC'lerde eksprese edilen
CD36, oxLLDL'ye yanit olarak VSMC proliferasyonu ve gociine sebep olarak trombogenez
i¢in giiglii bir risk faktorii olan arteriyel duvarin kalinlagmasina (neointima olusumu) neden

olur (68).

Trombositlerde CD36-0xLDL etkilesimi, trombosit aktivasyonuna ve agregasyonuna
katkida bulunur (71). oxLDL CD36 iizerinden, cGMP ve NADPH oksidaz yolunu uyarir ve
trombositlerin hiperaktive olmasina neden olur. Sonugta hizli trombozu tesvik eder ve damar
duvarinda hasara sebebiyet vererek aterosklerotik plak gelisim siirecine katkida bulunur (70,

72).

CD36 fizyolojik kosullar altinda da eksprese edilmesine ragmen aterosklerotik
stirecte konsantrasyonlar1 6nemli derecede artar. Buna ek olarak bir¢ok hiicrede oxLDL nin
endositozu yoluyla kopiik hiicresi olusumundan plak gelisimine kadar her asamada rol alarak

ateroskleroz siirecinde 6nemli katkilar gosterir (73).
2.5. Endotel

Insan viicut agirligmin >1 kg'mi olusturan endotelyal hiicreler, damar sisteminin i¢
tabakasini olusturur (74). Endotel hiicrelerinin 80 nm kalinliginda bir bazal laminaya (BL)
tutundugu tanimlanmistir. Luminal membranlar1 dogrudan kan bilesenlerine ve dolasimdaki
hiicrelere maruz kalirken, bazolateral yiizeyleri EC'nin kendisi tarafindan salgilanan ve
hiicre membranlarina tutturulan bir glikoprotein bazal membran ile ¢cevre dokulardan ayrilir
(75). Endotel, kan dolasimi ile viicut dokular1 arasindaki fiziksel bariyer islevine ek olarak
otokrin, parakrin ve endokrin bir organdir (76, 77). Endotelyal hiicrelerin metabolizmasi

oldukca dinamiktir ve degisen ¢evresel kosullara hizla uyum saglayabilir (74).
2.5.1. Endotel Hiicrelerinin Fizyolojik Fonksiyonlari

Endotel, ¢esitli vazoaktif uyaranlarin iiretilmesi yoluyla vaskiiler tonusun, lokal kan
akiginin ve sistemik kan basincinin diizenlenmesinde temel bir rol oynar. Endotel hiicreleri

mekanik (6rn. kan akisina bagli kayma stresi) ve kimyasal (6rn. asetilkolin, ATP) uyaranlara
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yanit olarak vazodilator faktorler (6rn. nitrik oksit (NO), prostasiklin vb.) salgilar ve vaskiiler

tonusun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan sinyalleri iiretir (78).

Endotel tarafindan salinan baglica vazodilatif madde, endotel kaynakli gevsetici
faktor (EDRF) olarak tanimlanan nitrik oksittir (NO) (75). NO, tetrahidrobiopterin gibi
kofaktorlerin varliginda endotelyal NO sentazin (eNOS) etkisiyle L-arginin'den {iretilir ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olarak cGMP aracil1 vazodilatasyona yol acar (79). NO,
inflamatuar hiicreleri endotel ylizeyine ¢eken ve damar duvarma girislerini kolaylastiran
sitokinlerin ve hiicre adezyon molekiillerinin sentezini ve ekspresyonunu inhibe ederek anti-

inflamatuar 6zellik gosterir (78).

Endotel kaynakli diger vazodilatorler arasinda prostasiklin ve bradikinin bulunur.
Prostasiklin, trombosit agregasyonunu inhibe etmek i¢in NO ile birlikte etki gosterir.
Bradikinin; NO ve prostasiklin salimimin1 uyararak trombosit agregasyonunun inhibe
edilmesine katkida bulunur. Bradikinin ayrica doku plazminojen aktivatorii (t-PA) iiretimini
uyarir ve bu nedenle fibrinolizde 6nemli bir rol oynar. Endotel, endotelin-1 (ET-1) ve
anjiyotensin II gibi vazokonstriktor maddeler de {retir. Anjiyotensin II sadece
vazokonstriktor olarak gorev yapmaz, ayni zamanda pro-oksidandir ve endotelin-1 iiretimini
uyarir (80). Endotelin-1’in ana islevi, vazokonstriktor aktivitesi yoluyla vaskiiler tonusun
korunmasina katkida bulunarak organlarin perfiizyonunu desteklemektir. Fizyolojik kosullar
altinda ET-1'in plazma konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir ancak hiperglisemi, hiperkolesterolemi,
arteriyel hipertansiyon ve yaslanma gibi bazi yiiksek kardiyovaskiiler risk durumlarinda

seviyesinin arttig1 gosterilmistir (81).

Endotel hiicreleri vaskiiler homeostazda meydana gelen tiim degisiklikler i¢in ana
yanit vericidir ve vaskiiler bozukluklarin gelisiminin altinda yatan mekanizmalarda merkezi

bir rol oynar (79).
2.5.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, basta NO olmak iizere vazodilatorlerin biyoyararlaniminin
azalmasi, buna karsin endotel kaynakli vazokonstriktor faktorlerin artmasi ile karakterize
edilir. Bu dengesizlik, endotel disfonksiyonunun islevsel 6zelligini temsil eden endotele
bagli vazodilatasyonun bozulmasina yol acar. Endotel fonksiyonu bozuldukg¢a vaskiiler
homeostaz bozulur, anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkiler azalir ve lipoproteinlere karsi
vaskiiler gecirgenlik artarak inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun artmasina neden olur

(79, 82). KVH gelisim siirecinde endotel disfonksiyonu, aterogenezin tiim asamalarini
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destekleyen proinflamatuar, proliferatif ve prokoagiilatdr etkiler gosteren “endotel

aktivasyonu” durumunu igerir (83).

Endotelde homeostazin korunmasinda baslica etkili olan NO’nun azalmis seviyeleri
bozulmus endotel fonksiyonu varliginda goriilmektedir. Bu durum eNOS aktivitesinin
azalmasindan ve/veya ROS kaynakli NO'mun biyoyararlaniminin azalmasindan dolay1
meydana gelebilir (84). EC'lerdeki baslica ROS kaynagi NADPH oksidaz enzim sistemidir.
NADPH oksidaz EC'lerde biiyiime faktorleri, sitokinler, kayma stresi, hipoksi ve G-
proteinine bagh agonistler tarafindan aktive edilir (85). Olusan ROS, inflamasyona sebep
olarak karaciger lizerinden C-reaktif protein (CRP) seviyelerini artirir. Artan CRP seviyeleri

ise eNOS aktivitesini azaltarak NO seviyelerini diistrtir (84).

Aktive olmus endotel hiicreleri timdr nekroz faktorii (TNF-a) ve interlokin-1p (IL-
1B) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi yoluyla endotel disfonksiyonunda kritik bir rol
oynar. Bu sitokinler endotel hiicreleri tizerindeki VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak pro-inflamatuar duruma katkida bulunur
(86). Hiicresel adezyon molekiilleri, 16kositlerin endotel yiizeyine baglanmasina ve intimaya

gecisine aracilik ederek aterosklerozun gelismesinde dnemli bir rol oynar (87).
2.5.3. Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii—1

Endotel hiicreleri bu siirecte aktive olur ve monositlerin endotele goclii ve
adezyonunun farkli adimlarim1 diizenleyen c¢esitli adezyon molekiillerini salgilar (88).
VCAM-1, immiinoglobulin siiper ailesinde bulunan ve aktive olmus endotel hiicrelerinde
eksprese edilen 110 kDa agirliga sahip bir transmembran glikoproteinidir (89). VCAM-1
ozellikle aktive olmus endotel hiicrelerinde iiretilir ancak bazi hastaliklarda yiiksek diizeyde
enflamasyon ve kronik kosullar altinda makrofajlar, dendritik hiicreler, kemik 1iligi
fibroblastlar1 ve miyoblastlar tarafindan da eksprese edilebilir (90). Insanlarda, VCAM-1
geni kromozom-1 tizerindeki 1p21.2 lokasyonunda bulunur (91). VCAM-1’in ekspresyonu
cesitli pro-inflamatuar sitokinler Tiimor nekroz faktorii a (TNF-a) ve interlokin-1p (IL-1p),
yuksek ROS seviyeleri, oxLDL, 25-hidroksikolesterol ve kayma stresi tarafindan
indiiklenebilir (92).

VCAM-1, hasara ugramis endotele yanit olarak a4p-1 integrin ile etkilesime girerek
l6kositlerin adezyonunun ve transendotelyal go¢iin ana diizenleyicisidir. Lokositler tizerinde
eksprese edilen a4f-1 integrin, endotel hiicrelerinin yiizeyindeki VCAM-1'e yapisir ve

16kositlerin transendotelyal gogiine izin veren sinyal yollarin1 aktive eder (90). Boylelikle
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16kositlerin endotele yapigsmasi ve sub-endotelyal alana girerek makrofajlara farklilagmasini
takip eden kopiik hiicresi olusum siireci baslamis olur (12). VCAM-1 pro-aterosklerotik
kosullar altinda hizla indiiklenen ve aterosklerotik siiregte en fazla eksprese edilen adezyon

molekiilii olma 6zelligi ile bir¢ok ¢aligma tarafindan incelenmektedir (89).
2.5.4. Endokan ve Endotel Disfonksiyonu

Endokan, endotel disfonksiyonu ve bu siirece eslik eden inflamasyonla siki sikiya
baglantili bir proteoglikandir (93). Endotel hiicresine 6zgii molekiil-1 (ECSM-1 veya
endokan) ilk olarak 1996 yilinda insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde kesfedilmistir
(94). Endokan, endotelyal hiicreye 6zgii molekiil-1 (ESM-1) geni tarafindan kodlanir ve 50
kDa molekiil agirligina sahiptir (95, 96). Endokanin olgun fonksiyonel formu, 165 amino
asitlik bir protein c¢ekirdegi ve bu protein ¢ekirdegine serin 137 yoluyla kovalent olarak
baglanmis bir kondroitin/dermatan siilfat (DS) zincirinden olusur. Protein c¢ekirdegi, 110
amino asit i¢eren sistein bakimindan zengin bir N-terminal bolgesi ve 55 amino asitlik sistein
icermeyen bir C-terminal bolgesi igerir. N-terminal bdlgesinde endotelyal biiylime faktorii

benzeri bir alan ve fenilalanin bakimindan zengin bir bélge bulunur (97).

N-terminal C-terminal
Sinyal peptidi Sisteinden zengin bolge I Sistein igermeyen b(;lge
-19 0 46 90 110 S137 165
EGF- Benzeri Bolge 41, DS zinciri

J

Sekil 2. Endokanin bolgesel 6zellikleri (Chen’den, 94)

Endokan diger proteoglikanlarla (PG) karsilastirildiginda daha 6zel bir yapiya
sahiptir. Ekstraseliiler matrikste bulunan PG'lerin ¢ogu birden fazla glikozaminoglikan
(GAG) zinciri igeren nispeten biiylik molekiillerdir ancak endokan yalnizca tek bir DS
zincirine sahip kii¢iik bir molekiildiir. Endokan ayn1 zamanda ¢6ziiniir formda salgilanan bir
DS'dir ancak hiicre zarina veya hiicre dig1 matrise bagli olmamasi sebebiyle dolasimda tespit

edilebilir ve yarilanma omrii yaklasik bir saattir (94, 97).
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Endokan, esas olarak aktive olmus endotel hiicreleri tarafindan salgilanir ancak
kardiyomiyositler, pulmoner kapillerler, deri, bobrekler ve lenf digiimleri gibi gesitli
hiicreler tarafindan da eksprese edilir (98). Endokanin sentezi ve salgilanmasi pro-
inflamatuar sitokinler tarafindan kontrol edilir. Tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin-
1B (IL-1PB), lipopolisakkaritler ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi
anjiyojenik faktorler tarafindan artis1 saglanirken interferon-y tarafindan seviyesi diigtirtiliir

(94).

Endokan, hiicre gb¢ii ve yapismasi, hiicre proliferasyonu ve neovaskiilarizasyon ile
ilgili biyolojik siireclerin diizenlenmesi i¢in gerekli olan ¢esitli modiilatorlerle etkilesimde
bulunabilir. Endokan vaskiiler hastaliklarin patogenezinde, inflamasyonda ve endotel
disfonksiyonunda rol oynamaktadir (99). Endotel disfonksiyonu, VCAM-1, ICAM-1, P-
Selektin ve E-Selektin gibi birgok proinflamatuar faktoriin saliniminin artmasiyla iliskilidir.
Endokanin sergiledigi endotel disfonksiyon 6zellikleri; 16kositlerin go¢iliniin modiilasyonu,
16kositlerin yapismasi ve vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonu gibi énemli biyolojik
eylemleri icerir. Endokan, lenfosit fonksiyonuyla iliskili antijen-1’e (LFA-1) baglanarak

hiicre adezyon molekiillerinin (CAM) endotele tutunmasini saglar (98, 100).

Endokan, fizyolojik kosullar altinda endotel hiicrelerinde diisiikk seviyelerde
gozlemlenirken inflamasyon ve anjiyogenez durumlarinda seviyesi yiikselir. Bu durumda
endokan, endotel disfonksiyonu ve patolojik anjiyogenezin bir biyobelirteci olarak

diisiiniilmekte ve KVH 6ngoriicii molekiilii olarak incelenmektedir (100, 101).
2.5.5. interlokin-6 (IL-6)

IL-6, enfeksiyon veya doku hasari sirasinda salinan hem dogustan gelen hem de
adaptif immiin yanitlara katkida bulunan 6nemli bir pro-inflamatuar sitokindir. IL-6,
makrofajlar ve monositler gibi ¢esitli immiin hiicre tipleri tarafindan iiretilir. Ayrica, endotel
hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar dahil olmak iizere vaskiiler duvarin ana

bilesenleri de 6nemli IL-6 kaynaklaridir (102).

IL-6, kaveolin-1 ekspresyonundaki artis yoluyla eNOS aktivitesini inhibe ederek
endotelde NO seviyelerinin azalmasima ve devaminda endotel disfonksiyon gelisimine
katkida bulunur (103). IL-6, hasara bagli aktive olmus endotel hiicrelerinde ICAM-1,
VCAM-1 ve E-selektin dahil olmak {izere adezyon molekiillerinin endotelyal ekspresyonunu

uyarir, boylece immiin hiicre gociinii ve yapigsmasini tetikleyebilir (104). Endotel {izerindeki
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birgok etkisine ek olarak, IL-6, vaskiiler diiz kas tizerinde proliferasyon gibi ¢ok sayida etki

gostererek endotel disfonksiyonunun ilerlemesine katkida bulunur (105).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Laboratuvar Calismasinda Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

Laboratuvar ¢alismalarinda kullanilan malzeme ve cihazlar tiretici firmalar ile Tablo

1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Laboratuvar ¢alismalarinda kullanilan malzeme ve cihazlar

Kullanilan Malzeme ve Cihazlar Uretici Firma

-80 Derin Dondurucu THERMO Electron Corporation
Santrifiij Cihazi EPPENDORF Centrifuge 5810
Inkiibator Sheldon Manufacturing S14-2
Vorteks IKA Vortex 4 Basic

Saf Su Aritma Cihazi PURELAB Classic

Mikropleyt Okuyucu Versa max — Moleculer Devices
Mikropleyt Yikayici BioTek EIx50

Mikrosantrifiij Tiipleri ISOLAB

Otomatik Pipetler Thermo Labsystems, SOCOREX
1000 pL Pipet ucu ISOLAB

200 pL Pipet ucu ISOLAB

3.1.2. Laboratuvar Calismasinda Kullanilan Ticari Kitler

Laboratuvar ¢alismasi sirasinda kullanilan kimyasal kitler; Uretici firmalar1 ve lot

numaralari ile birlikte Tablo 2°de belirtilmistir.

Tablo 2. Laboratuvar ¢alismasinda kullanilan ticari kitler

Kullamlan Kitler Uretici Firma Lot Numarasi
sLOX-1 ELISA Kiti Bioassay Technology Laboratory 202404006
CD36 ELISA Kiti Bioassay Technology Laboratory 202405011
ESM-1 ELISA Kiti Bioassay Technology Laboratory 202404006
oxLDL ELISA Kiti Elabscience KL16V8FL8624
IL-6 ELISA Kiti ELK Biotechnology 27027104
VCAM-1 ELISA Kiti ELK Biotechnology 27027250
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3.2. Yontem

Yapilan bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Biyokimya ABD ve
Kardiyoloji ABD tarafindan ortak sekilde yiriitiildii. Calismanin yiiriitiilmesi amaciyla
Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan
2024/11 protokol numarasi ile onay alindi. (Bkz. Etik Kurul Onay1). Yiiriitiilen ¢alisma
kapsaminda TYL-2024-11152 proje kodu ile Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri Koordinasyon Biriminden, Lisansiistii Tez Proje (BAP06) destegi alindi.
3.2.1. Calisma Grubu

Calisma grubu Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran goniillii bireyler arasindan se¢ildi. Calismamizda
ozellikle lipit diizeyleri, lipoprotein oksidasyonu ve inflamasyon degerlendirilecegi i¢in
asagidaki siki dislama kriterleri uygulanmistir. Calisma kapsaminda hamilelik, lipit
diisiiriicti ilag kullanimi, diyabet, aktif enfeksiyon, akut-kronik bobrek yetmezligi, kanser,
akut-kronik karaciger rahatsizligi, endokrin ve metabolik bozukluklar, sindirim-emilim

bozukluklari, kronik alkol kullanimi dislama kriteri olarak esas alindi.

Calisma grubu; “Farkli Lipit Igerikli Dislipidemik Bireylerde Serum Paraoksonazl
Aktiviteleri ve Bunlarin Plazma oxHDL ve oxLDL Diizeyleri ile iliskisi” baslikl1, Etik Kurul
Protokol Onay Kodu: 2023/40 numarali ¢aligma ile numuneler ortak olarak kullanildi.
Hastalarin bir gecelik (12 saat) agliklarini takiben sabah 8.30-9.00 arasinda 6n kollarindan
serum icin 5 mL serum separatorli jelli biyokimya tupine ve plazma igin antikoagulan
olarak etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) igeren tiliplere vendz kan 6rnegi alinmigtir.
Alman kan 6rnekleri 30 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika 4°C’de santrifij
edilmistir. Elde edilen serum ve plazma 6rnekleri 1.5 mL kapakl tiiplerde aligotlanarak
ayrilmis ve biyokimyasal 6l¢iimler yapilana kadar -80°C ornekler saklanmigstir. ELISA

yontemi ile yapilacak dlgiimlerde ayrilmis serum numuneleri kullanmistir.

Calisma grubu o6rneklem biiyiikligli G*Power 3.1.9.7 (Heinrich-Heine Universitat,
Dusseldorf, Germany) yazilim programi ile hesaplanmistir. %5 tip 1 hata ile
gergeklestirilecek calismanin %90 giice ulasabilmesi i¢in grubu olusturan toplam birey
sayist en az 132 olarak bulunmustur (Normokolesterolemik n= 66, Hiperkolesterolemik
n=66). Calisma grubu toplam 157 bireyden olusmus ve lipit diizeylerine gore dagilimlar

Sekil 3’te gbsterilmistir.
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Toplam Caligma Grubu
(n=157 kisi)

&

Serum Kolesterol (<200 mg/dL)

'

Serum Kolesterol (=200 mg/dL)

Normokolesterolemik Hiperkolesterolemik
(=78 kisi) (=79 kisi)
4 S
Normolipidemik Dislipidemik
Serum TG (<150 Serum TG Serum TG Serum TG
mg/dL) (=150 mg/dL) (<150 mg/dL) (>150 mg/dL)

Normokolesterolemik Normokolesterolemik Hiperkolesterolemik Hiperkolesterolemik
Normotrigliseridemik Hipertrigliseridemik Normotrigliseridemik Hipertrigliseridemik
NKNTG (n=39 kisi) NKHTG (n=39 kisi) HKNTG (n=39 kisi) HKHTG (n=40 kisi)

Sekil 3. Calisma gruplar1 semasi

3.2.2. Lipit, Lipoprotein, CRP, ALT, AST, BUN, Kreatinin, Insiilin ve Glukoz

Diizeylerinin Olciimii

Yapilan ¢alismada kullanilan rutin biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii Karadeniz
Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Bu
parametreler: glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserit, alanin
aminotransferaz (ALT), kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), CRP, kan iire azotu
(BUN) olarak belirlendi. Belirlenen rutin biyokimyasal parametrelere ait 6l¢iimler kullanilan
cihazlara ait orijinal kitler kullanilarak gerceklestirildi. Yapilan 6l¢itimlerde Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda bulunan ve giinliik kalite kontrol prosediirleri ger¢eklestirilen Beckman
Coulter marka AU 5800 (Shizuoka, Japonya) model otoanalizor kullanildi. Parametrelerin
Olclimiinde cesitli yontemler uygulandi. Glukoz Ol¢iimi yapilirken enzimatik UV
(heksokinaz yontemi), trigliserit 6l¢limil icin enzimatik kolorimetrik test (lipaz/gliserol
kinaz), total kolesterol 6l¢limii i¢in enzimatik kolorimetrik test (kolesterol oksidaz- CHO),
HDL-K ve LDL-K 6l¢limii uygulamasinda enzimatik kolorimetrik test yontemi
uygulanirken AST, ALT ve BUN ol¢iimii i¢in kinetik UV test, CRP olglimii icin
immiinotiirbidimetrik test, kreatinin 6l¢iimii i¢in kinetik kolorimetrik test (Jaffé yontemi),
yontemi kullamildi. Insiilin degerleri kemiliiminesans immunassay yontem kullanilarak

Siemens marka Immulite 2000 XPi model otoanalizor cihazla dl¢iildii. HOMA-IR degerleri
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aclik glukoz (mg/dL) ve insiilin (uIU/mL) degerleri ¢arpiminin 405’ boliinmesiyle elde
edildi.

3.2.3. Serum oxLDL Degerlerinin Ol¢iimii

Serum oxLDL degerleri sandvig-ELISA yontemi (Elabscience, Katalog No: E-EL-
H6021, Lot: KL16V8FL8624) kullanilarak belirlendi. Kullanilacak numunelere 500 kat
seyreltme islemi uygulandi. Serum oxLLDL konsantrasyonlarinin belirlenmesinde standart
grafigi kullanildi (Sekil 4). Sonuglar pg/mL olarak verildi ve %CV degeri <%10 olarak

bulundu.
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Sekil 4. oxLDL standart grafigi

3.2.4. Serum Soluble Lektin Benzeri Oksitlenmis LDL Reseptorii-1 (sLOX-1)
Degerlerinin Olciimii

Serum sLOX-1 degerleri sandvig-ELISA yontemi (BTLab, Katalog No: E3225Hu,
Lot: 202404006) kullanilarak belirlendi. Serum sLOX-1 degerlerinin belirlenmesinde kit
prosediiriine uygun hareket edildi. Serum sLOX-1 konsantrasyonlarinin belirlenmesinde
standart grafigi kullanild1 (Sekil 5). Sonuglar ng/mL olarak verildi ve %CV degeri %7.5

olarak bulundu.

21



3 R? =0.996

s e °
~

e 2

c

o .

Q 15

< )

- K

|

S @

o 05 e

S '3

Zo ¢

< 0 10 20 30 40

sLOX-1 (ng/mL)

Sekil 5. sLOX-1 standart grafigi

3.2.5. Serum CD36 Degerlerinin Ol¢iimii

Serum CD36 degerleri sandvi¢g-ELISA yontemi (BTLab, Katalog No: E3634Hu, Lot:
202405011) kullanilarak belirlendi. Serum CD36 degerlerinin belirlenmesinde kit
prosediiriine uygun hareket edildi. Serum CD36 konsantrasyonlarinin belirlenmesinde
standart grafigi kullanildi (Sekil 6). Sonuglar ng/L olarak verildi ve %CV degeri %2.5 olarak

bulundu.
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Sekil 6. CD36 standart grafigi
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3.2.6. Serum Endokan Degerlerinin Ol¢iimii

Serum Endokan degerleri sandvig-ELISA yontemi (BTLab, Katalog No: E3160Hu,
Lot: 202404006) kullanilarak belirlendi. Serum Endokan degerlerinin belirlenmesinde kit
prosediiriine uygun hareket edildi. Serum Endokan konsantrasyonlarinin belirlenmesinde

standart grafigi kullanildi (Sekil 7). Sonuglar ng/L olarak verildi ve %CV degeri %11 olarak

bulundu.
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Sekil 7. Endokan standart grafigi

3.2.7. Serum Interlokin-6 (IL-6) Degerlerinin Ol¢iimii

IL-6 degerleri sandvig-ELISA yontemi (ELK Biotechnology, Katalog No: ELK 1156,
Lot: 27027104) kullanilarak belirlendi IL-6 degerlerinin belirlenmesinde kit prosediiriine
uygun hareket edildi. IL-6 konsantrasyonlarinin belirlenmesinde standart grafigi kullanildi

(Sekil 8). Sonuglar pg/mL olarak verildi ve %CV degeri %2.25 olarak bulundu.
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Sekil 8. IL-6 standart grafigi

3.2.8. Serum VCAM-1 Degerlerinin Ol¢iimii

VCAM-1 degerleri sandvig-ELISA yontemi (ELK Biotechnology, Katalog No:
ELK1256, Lot: 27027250) kullanilarak belirlendi VCAM-1 degerlerinin belirlenmesinde kit

prosediiriine uygun hareket edildi. VCAM-1 konsantrasyonlarinin belirlenmesinde standart

grafigi kullanildi (Sekil 9). Sonuglar ng/mL olarak verildi ve %CV degeri %2.14 olarak

bulundu.
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Sekil 9. VCAM-1 standart grafigi
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3.3. Cahsmada Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Calismamizda elde ettigimiz bulgular Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (IBM Statistics) 26 programinda degerlendirildi. Parametrelerin gruplardaki normal
dagilima uygunlugunu degerlendirmede One Sample Kolmogrov Smirnov testi kullanildi.
iki degiskene sahip ve normal dagilima uyan parametreler icin Independent Sample- T testi
uygulandi. Elde edilen sonuglar ortalama + standart sapma seklinde belirtildi. iki degiskene
sahip ve normal dagilima uymayan parametreler icin Mann Whitney- U testi uygulandi. Elde
edilen sonuglar Medyan [ceyrekler acikligi (IQR), (%25-75 Ceyreklikler)] seklinde
belirtildi. ikiden fazla degiskene sahip normal dagilima uymayan parametreleri
karsilastirmak icin “Kruskall Wallis” testi, Ikiden fazla degiskene sahip normal dagilima
uyan parametreleri karsilastirmak i¢in “Tek Yonli ANOVA” testi uygulandi. Grup
icerisinde; Iki degiskene sahip normal dagilima uyan parametreleri degerlendirmek icin
“Tukey veya Tamhane” uygulandi. Normal dagilima uymayan parametrelerde Spearman
Korelasyon testi uygulanirken normal dagilima uyan parametreler i¢in Pearson korelasyon
testi uygulandi. ROC analizi MedCalc 23.0.9 programu {izerinden gerceklestirildi. p<0.05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Normolipidemik ve Dislipidemik Bireylere Ait Antropometrik Olciimler, Lipit,
Lipoprotein, oxLDL, sLOX-1, CD36, Endotelyal Kaynakh Faktérler ve inflamatuar

Parametreler

Calisma grubu normolipidemik ve dislipidemik olma durumlarina gore
incelendiginde elde edilen sonuglar Tablo 3’te gosterildi. Antropometrik 6l¢iimlerden yas,
bel ve bel/kal¢a oraninda iki grup arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05); cinsiyet,
agirlik, boy, BKI, kalca degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Insiilin,
HOMA-IR ve ALT diizeyleri i¢in gruplar arasinda anlamli bir artis bulunurken SKB, DKB,
glukoz, AST, BUN ve kreatinin degerleri i¢in anlamli bir fark bulunmadi1 (p>0.05) Lipit
parametrelerinden TK ve TG konsantrasyonlari gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gosterdi (sirastyla p=0.0001, p=0.0001). LDL-K ve HDL-K i¢in gruplar arasinda anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). Endotel fonksiyonla iliskili olan oxLDL, sLOX-1, CD36,
Endokan, IL-6, VCAM-1 ve CRP parametrelerinde gruplar arasi anlamli bir artis bulundu
(swrastyla p=0.002, p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001,
p=0.0001).

Tablo 3. Normolipidemik ve dislipidemik bireylerde antropometrik &l¢timler,
lipit,lipoprotein, oxLDL, sLOX-1, CD36, endotelyal kaynakli faktorler ve
inflamatuar parametrelerin diizeyleri

Normolipidemik Dislipidemik p
n=39 n=118

Cinsiyet 20/19 51/67 0.417
Yas (y1l) 44 [32-50] 48 [42-52] 0.006*
Agirhik (kg) 74 [67-86] 80 [72-87] 0.077*
Boy (cm) 169 + 0.1 168 + 0.1 0.609
BKI (kg/cm?) 26.4 [24.1-29.3] 27.5 [25.4-30.4] 0.088*
Bel (cm) 88.7 + 11.4 942 +11.1 0.009
Kalca (cm) 105 [96-110] 105 [101-110] 0.302*
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Tablo 3. (Devam)

Bel/Kalca 0.84 [0.82-0.91] 0.9 [0.84-0.94] 0.005*
SKB (mmHg) 120 [110-130] 120 [116-131] 0.155*
DKB (mmHg) 80 [70-85] 80 [75-90] 0.157*

Glukoz (mg/dL) 87 [81-94] 90 [83-97] 0.153*
insiilin (uIU/mL) 5.2 [3.1-10.1] 7.9 [4.6-12.6] 0.011*
HOMA- IR 1.2 [0.6-2.1] 1.7 [1.1-2.9] 0.004*
ALT (U/L) 17 [12-25] 24 [18-33] 0.001*

AST (U/L) 20 [18-23] 21 [19-26] 0.072*

BUN (mg/dL) 12 [10-15] 12 [11-15] 0.689*

Kreatinin (mg/dL) 0.80 [0.64-0.96] 0.80 [0.70-0.97] 0.460*
TK (mg/dL) 162 + 24.6 224 + 34.3 0.0001
LDL-K (mg/dL) 110+ 22.6 158 +29.3 0.0001
TG (mg/dL) 78 [54-97] 158 [116-210] 0.0001*
HDL-K (mg/dL) 48 [43-56] 51 [44-60] 0.168*
oxLDL (pg/mL) 123+ 22.6 167 + 38.6 0.0001
sLOX-1 (ng/mL) 3.2 [2.4-3.9] 15.7 [12.7-20.1] 0.0001*
CD36 (ng/L) 98.1 [62.2-128] 470 [357-581] 0.0001*
Endokan (ng/L) 254 [207-373] 1208 [860-1494] 0.0001*
VCAM-1 (ng/mL) 7.7 [6.4-8.7] 32.5[19.7-51.4] 0.0001*
IL-6 (pg/mL) 55.3 [53.3-58.4] 127 [98.9-204] 0.0001*
CRP (mg/L) 1.0 [0.5-1.5] 1.9 [1.1-4.0] 0.0001*

p*; "Mann-Whitney U" testine gore ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.

p; “Independent Sample T testine gore ve sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi.

Normolipidemik ve dislipidemik gruplarin serum LOX-1 ve CD36 seviyeleri ile
standart hata cubugu ve ilgili gruplar arasindaki kat artis1 Sekil 10°da gosterilmistir.
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sLOX-1 ve CD36 Kat Artisinin Hesaplanmasi = [(Dislipidemik Bireylerde Ortalama
sLOX-1 ve CD36 Seviyeleri) — (Normolipidemik Bireylerde Ortalama sLOX-1 ve CD36
Seviyeleri) / (Normolipidemik Bireylerde Ortalama sLOX-1 ve CD36 Seviyeleri)]
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Sekil 10. Dislipidemik bireylerde normolipidemik bireylere gore ortalama sLOX-1 ve CD36
seviyeleri ve kat artiglar1 [*Normolipidemik gruba gore artis goriildii (p<0.05).]

4.2. Hiperkolesterolemik ve Normokolesterolemik Bireylere Ait Antropometrik
Olgumler, Lipit, Lipoprotein, oxLDL, sLOX-1, CD36, Endotelyal Kaynakh Faktérler

ve Inflamatuar Parametreler

Calismaya katilan bireylerin kolesterol degerlerine gore olusturulan gruplar Tablo
4’te gosterildi. Gruplar arasinda katilimcilarin cinsiyet, yas ve glukoz diizeyleri arasinda
anlaml bir fark bulundu (p<0.05). Agirlik, boy, BKI, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, bel/kalca
cevresi orani, SKB, DKB degerleri, insiilin, HOMA-IR, ALT, AST, BUN, kreatinin ve CRP
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diizeyleri arasinda gruplar arast anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Lipit ve lipoprotein
parametrelerinden TG diizeyleri arasinda gruplar arast anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
TK (p=0.0001), LDL-K (p=0.0001) ve HDL-K ve serum oxLDL diizeyleri arasinda ise
anlamli bir fark bulundu (p<0.05). sLOX-1, CD36, IL-6, VCAM-1, Endokan

parametrelerinin her biri i¢in (p=0.0001) gruplar arasinda anlamli bir artig bulundu (p<0.05).

Tablo 4. Normokolesterolemik (NK) ve hiperkolesterolemik (HK) bireylerde antropometrik
olcimler, lipit, lipoprotein, oxLDL, sLOX-1, CD36, endotelyal kaynakli faktorler
ve inflamatuar parametrelerin diizeyleri

NK (n=78) HK (n=79) P
Cinsiyet 29/49 42/37 0.045*
Yas (yil) 46 [34-51] 49 [42-53] 0.029*
Agirhk (kg) 80+ 115 77+13.8 0.201
Boy (cm) 169 [162-178] 168 [160-174] 0.191*
BKI (kg/cmz) 27.7 [25.6-30.5] 26.8 [24.7-30.2] 0.406*
Bel (cm) 96 [85-101] 93 [86-99] 0.389*
Kalcga (cm) 107 [101-110] 104 [100-109] 0.094*
Bel/Kalca 0.90 [0.83-0.92] 0.89 [0.83-0.94] 0.510*
SKB (mmHg) 120 [113-132] 120 [112-130] 0.855*
DKB (mmHg) 80 [74-90] 80 [74-90] 0.658*
Glukoz (mg/dL) 87 [80-94] 91 [84-100] 0.005*
insiilin (uIU/mL) 6.4[3.5-11.2] 7.9 [4.7-12.6] 0.313*
HOMA-IR 1.4[0.7-2.2] 1.7[1.1-2.9] 0.090*
ALT (U/L) 22 [15-30] 22 [16-31] 0.804*
AST (U/L) 21 [18-24] 21 [18-25] 0.819*
BUN (mg/dL) 12 [10-15] 13 [11-15] 0.511*
Kreatinin (mg/dL) 0.83[0.67-1.0] 0.79 [0.70-0.92] 0.372*
TK (mg/dL) 175+ 24 241 £+ 26 0.0001
LDL-K (mg/dL) 120 £ 23 171+ 23 0.0001
TG (mg/dL) 143 [78-174] 151 [94-195] 0.174*
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Tablo 4. (Devam)

HDL-K (mg/dL) 45 [42-51] 55 [48-63] 0.0001*
oxLDL (pg/mL) 128 [111-155] 166 [147-198] 0.0001*
sLOX-1 (ng/mL) 6.1 [3.2-11.0] 17.4 [14.3-24.2] 0.0001*
CD36 (ng/L) 289 [95.9-358] 531 [451-664] 0.0001*
Endokan (ng/L) 449 [253-857] 1415 [1108-1602] 0.0001*
VCAM-1 (ng/mL) 10.5 [7.7-16.7] 43.6 [32.4-57.5] 0.0001*
IL-6 (pg/mL) 77.6 [55.2-95.7] 189 [126-210] 0.0001*
CRP (mg/L) 1.3[0.8-3.7] 1.9 [1.0-3.6] 0.106*

p*; "Mann-Whitney U" testine gore ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.

p; “Independent Sample T testine gore ve sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi.

4.3. Hipertrigliseridemik ve Normotrigliseridemik Bireylere Ait Antropometrik
Olciimler, Lipit, Lipoprotein, oxLDL, sLLOX-1, CD36, Endotelyal Kaynakh Faktorler

ve Inflamatuar Parametreler

Calismaya grubunun trigliserit degerlerine gore olusturulan gruplar Tablo 5’te
gosterildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, agirlik, BKI, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, bel/kalca
cevresi orani, SKB, DKB degerleri arasinda anlamli bir artis bulundu (p<0.05). Ayni ¢alisma
grubunun insiilin, HOMA-IR ALT, AST, kreatinin ve CRP konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli bir artis bulundu (p<0.05). Gruplar arasinda boy, glukoz ve BUN diizeyleri arasinda
ise anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda lipit ve lipoprotein
parametrelerinden TG, TK, LDL-K, HDL-K ve serum oxLDL konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli bir artis bulundu. (p<0.05). Ayn1 ¢alisma grubunda sLOX-1, CD36, IL-6, VCAM-1,
Endokan parametrelerinin her biri i¢in (p=0.0001) gruplar arasinda anlaml bir artis bulundu

(p<0.05).
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Tablo 5. Normotrigliseridemik (NTG) ve hipertrigliseridemik (HTG) bireylerde
antropometrik olctimler, lipit, lipoprotein, oxLDL, sLOX-1, CD36 endotelyal

kaynakl1 faktorler ve inflamatuar parametrelerin diizeyleri

NTG (n=78) HTG (n=79) P
Cinsiyet 46/32 25/54 0.001*
Yas (y1l) 44 [35-51] 48 [42-53] 0.035*
Agirhik (kg) 74 £135 83+10.3 0.0001
Boy (cm) 165 [160-173] 170 [163-177] 0.090*
BKI (kg,cmz) 26.1+4.9 289+34 0.0001
Bel (cm) 88.4+11.8 97.1+9.3 0.0001
Kalca (cm) 104 [97-110] 107 [102-112] 0.004*
Bel/Kal¢a 0.85[0.81-0.91] 0.91 [0.87-0.94] 0.0001*
SKB (mmHg) 120 [110-130] 125 [120-136] 0.005*
DKB (mmHg) 80 [70-90] 80 [80-90] 0.033*
Glukoz (mg/dL) 89 [84-98] 89 [81-96] 0.586*
Insiilin (uIU/mL) 5.8 [2.8-10.0] 9.2 [5.7-13.9] 0.0001*
HOMA-IR 1.4[0.7-2.1] 1.9[1.2-3.1] 0.0001*
ALT (U/L) 20 [13-25] 27 [19-36] 0.0001*
AST (U/L) 20 [18-23] 23 [19-27] 0.0001*
BUN (mg/dL) 12 [10-15] 12 [11-15] 0.948*
Kreatinin (mg/dL) 0.75 [0.67-0.94] 0.85 [0.72-0.99] 0.031*
TK (mg/dL) 195+ 41 220 + 39 0.0001
LDL-K (mg/dL) 136 + 33 156 + 33 0.0001
TG (mg/dL) 84 [65-106] 181 [158-232] 0.0001*
HDL-K (mg/dL) 52 [46-63] 47 [43-54] 0.001*
oxLDL (pg/mL) 141+ 30 170+ 35 0.0001
sLOX-1 (ng/mL) 6.8 [3.2-15.9] 15.4 [10.2-20.0] 0.0001*
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Tablo 5. (Devam)

CD36 (ng/L) 248 [96.0-452] 478 [358-593] 0.0001*
Endokan (ng/L) 457 [237-1262] 1173 [702-1497] 0.0001*
VCAM-1 (ng/mL) 14.7 [7.7-32.7] 30.2 [16.4-56.2] 0.0001*
IL-6 (pg/mL) 90.1 [55.3-127] 188 [95.7-210] 0.0001*
CRP (mg/L) 1.2 [0.6-2.5] 2.2 [1.1-4.9] 0.0001*

p*; "Mann-Whitney U" testine gére ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.

p; “Independent Sample T testine gore ve sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi.

4.4. Normokolesterolemik ve Hiperkolesterolemik Calisma Grubunun Trigliserit
Degerlerine Gore Antropometrik Olciimler, Lipit, Lipoprotein, oxLDL, sLOX-1,
CD36, Endotelyal Kaynakh Faktorler ve inflamatuar Parametreler

Calisma gruplarma ait antropometrik ve biyokimyasal bulgular Tablo 6’da verildi.
Bireylerin boy, DKB, BUN ve kreatinin parametreleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(p>0.05). Gruplar arasinda yasa gore anlaml fark bulunurken bu fark NKNTG ile HKNTG
ve NKNTG ile HKHTG gruplar arasinda goriildii. Gruplar arasinda agirlik bakimindan
anlamli bir artis oldugu ve bu farkin NKNTG ile NKHTG, NKHTG ile HKNTG ve NKHTG
ille HKHTG arasinda oldugu goriildii (p<0.05). Gruplar arasinda bel Olctileri bakimindan
anlamli bir artig goriildii ve bu fark NKNTG ile NKHTG, NKNTG ile HKHTG, NKHTG ile
HKNTG ve HKNTG ile HKHTG arasinda oldugu goériildii (p<0.05). Gruplar arasinda BKI
Olgtimleri bakimindan NKHTG ile HKNTG ve HKNTG ile HKHTG arasinda anlamli bir
fark goriildi (p<0.05). Kalga ol¢limleri bakimindan NKNTG ile NKHTG ve HKNTG ile
HKHTG gruplari arasinda anlamli bir artis goriildii (p<0.05) Bel/kalga orani gruplar arasinda
anlamli bir artis gosterdi ve bu gruplar NKNTG ile NKHTG, HK NTG ile HKHTG, NKNTG
ille HKHTG ve HKNTG ile HKHTG olarak bulundu (p<0.05). Gruplar arasinda glukoz
konsantrasyonlar1 agisindan anlamli bir artig goriildii (p<0.05). Bu artisin NKNTG ile
HKNTG ve NKHTG ile HKNTG gruplar1 arasinda oldugu gériildii. Insiilin
konsantrasyonlari gruplar arasinda anlamli bir artis gosterdi (p<0.05). Bu artisin NKNTG ile
NKHTG, NKNTG ile HKHTG ve HKNTG ile HKHTG gruplar: arasinda oldugu goriildii.
HOMA-IR konsantrasyonlar1 gruplar arasinda anlamli bir artig gésterdi (p<0.05). Bu artisin
NKNTG ile NKHTG, NKNTG ile HKHTG ve HKNTG ile HKHTG gruplar1 arasinda
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oldugu goriildii. ALT konsantrasyonlar1 gruplar arasinda anlamli bir artis gdsterdi (p<0.05).
Bu artis NKNTG ile NKHTG, HKNTG ile HKHTG, NKNTG ile HKHTG ve HKNTG ile
HKHTG gruplar1 arasinda gozlendi. AST konsantrasyonlar1 ise HKNTG ile HKHTG,
NKNTG ile HKHTG ve HKNTG ile HKHTG gruplart arasinda anlamli bir artig gosterdi
(p<0.05). CRP konsantrasyonlar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir artis bulundu
(p<0.05). Bu farkin NKNTG ile NKHTG, NKNTG ile HKHTG ve HKNTG ile HKHTG

gruplar1 arasinda oldugu gorildii.

Total ¢alisma grubuna ait lipit, lipoprotein diizeyleri, oxLDL ve reseptdrleri ile endotel
fonksiyon parametreleri Tablo 7’de verildi. TK ve LDL-K konsantrasyonlart her grup
arasinda anlamli bir artis gosterdi (p<0.05). TG konsantrasyonlar1 gruplar arasinda anlamli
bir artis gosterdi (p<0.05). Bu artis, NKNTG ile NKHTG, NKNTG ile HKNTG, HKNTG
ile HKHTG, NKNTG ile HKHTG ve NKHTG ile HKNTG gruplar1 arasinda goriildi.
Gruplarin HDL-K konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir azalhis goriildii (p<0.05). Bu
azalmanin NKNTG ile NKHTG, NKNTG ile HKNTG, NKHTG ile HKNTG, NKHTG ile
HKHTG, HKNTG ile HKHTG gruplar1 arasinda oldugu goriildii (p<0.05). oxLDL
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir artis bulundu (p<0.05). Bu artisin NKNTG ile
NKHTG, NKNTG ile HKNTG, HKNTG ile HKHTG, NKHTG ile HKHTG ve HKNTG ile
HKHTG gruplar: arasinda oldugu goriildii. SLOX-1 konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir
artis gorildi (p<0.05). Bu artis NKNTG ile NKHTG, NKNTG ile HKNTG, NKHTG ile
HKHTG, NKNTG ile HKHTG ve NKHTG ile HKNTG gruplar1 arasinda goriildii. CD36,
Endokan, IL-6 ve VCAM-1 konsantrasyonlar1 gruplar arasinda anlamli bir artig gosterdi
(p<0.05) ve bu artis her grup arasinda goriildii.

Tablo 6. Total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarina gore olusturulan g¢alisma
grubunun antropometrik 6l¢iimleri ve biyokimyasal bulgulari

Normokolesterolemik (TK<200) Hiperkolesterolemik (TK >200)
(n=78) (n=79)
NKNTG NKHTG HKNTG HKHTG p
(n=39) (n=39) (n=39) (n=40)
Cinsiyet (K/E) 20/19 9/30 26/13 16/24 0.002*
Yas (y1l) 44 [32-50] 47 [40-52] 49 [40-52] = 49 [43-56] * 0.024*
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Tablo 6. (Devam)

Agirhik (kg) 76 + 134

Boy (cm) 168 + 0.09
Bel (cm) 89+115
Kalca (cm) 105
[96-110]
Bel/Kalga 0.84
[0.82-0.91]
SKB 120+ 17.2
(mmHg)
DKB 80 [70-85]
(mmHg)
Glukoz 87
(mgfdL) [81-94]
insiilin 5.3
(ulu/mL) [3.1-10.1]
HOMA-IR 1.18
[0.64-2.1]
ALT (U/L) 17
[12-25]
AST (U/L) 20
[18-23]
BUN (mg/dL) 12
[10-16]
Kreatinin 0.80
(mg/dL) [0.64-0.96]

84 +78
169 + 0.09

29.1+34

98 + 8.3

108
[103- 114] =

0.9
[0.89- 0.94] »

125+ 131

80 [80-90]

87
[79-94]

7.8
[4.6-15.5] *

1.62
[0.93-2.92] *

27
[20-36] »
22
[19-27]
12

[11-15]

0.88
[0.71-1.0]

72 +13.4v
165+ 0.08

25.6 £5.8°

88 +12.1°

102
[97- 108] b

0.87
[0.78-0.92] ®

120+ 138

80 [70-90]

92
[84-102] =

6.3
[2.7-9]

1.42
[0.67-2.82]

22
[14-25]®

19
[17-22]®
12

[11-15]

0.74
[0.67-0.87]

82 +12.2¢
169 + 0.09

28.7 £ 3.4

96 +10.22¢

106
[101-110]

0.92
[0.86-0.95]x

127+ 142

80 [80-90]

91
[85-97]

10.1
[6.4-13.8]2¢

2.43
[1.44-3.12]2¢

28
[16-34] 2
24
[20-27] 2
13

[11-16]

0.82
[0.72-0.93]

0.0001

0.141

0.0001

0.0001

0.009*

0.0001*

0.046

0.191*

0.041*

0.002*

0.002*

0.0001*

0.008*

0.932%*

0.141*

p*; “Kruskal Wallis” testine gore ve ikili grup karsilastirmalar “Mann-Whitney U” testine gore yapildi.
p; ‘One-Way Anova’’ testine gore ve ikili grup karsilagtirmalar ‘Tukey veya Tamhane’’ne gore yapildi.
a; NKNTG’e gore anlamli farkli, b; NKHTG’ye gore anlamli farkli, c; HKNTG e gore anlamli farklidir

(p<0.05).
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Tablo 7. Total ¢alisma grubuna ait lipit, lipoprotein diizeyleri, oxLDL, sLOX-1, CD36,
endotelyal kaynakli faktorler ve inflamatuar parametrelerin diizeyleri

HK (TK<200) HK (TK >200)
(n=78) (n=79)
NKNTG NKHTG HKNTG HKHTG p
(n=39) (n=39) (n=39) (n=40)
TK (mg/dL) 162 + 25 188 + 167 230 £ 21.42) 253 + 252b¢ 0.0001
LDL-K (mg/dL) 110+ 22.6 130 + 18.42 161 +19.4a° 181 +22.82b¢ 0.0001
TG (mg/dL) 78 [54-97] 173 [157-210] 94 [72-116]2, 194 [158-247]¢ 0.0001*
HDL-K (mg/dL) 49+ 8.8 44 + 6.92 60 +11.62° 53 £8.5b¢ 0.0001
oxLDL (pg/mL) 123 +22.6 151 +40.9: 160 + 24.6: 189 + 38.12b¢ 0.0001

sLOX-1 (ng/mL) 3.2[2.5-3.9] 10.5[8.4-16.2]* 15.8[135-21.7]+> 18.3[14.5-25.4]=>  0.0001*
CD36 (ng/L)  98.1[62.2-128] 358 [345-381]* 451 [354-539]+> 593 [531-775]=b¢  0.0001*
Endokan (ng/L) 254 [207-373] 835 [475-1105]* 1259 [934-1490]+ 1495 [1402-1953] = 0.0001*
VCAM-1 (ng/mL) 75+17 17.045.7¢ 33.5£9.840 59.1+16.52¢ 0.0001
IL-6 (pg/mL) 55.3 [53.3-58.4] 95.7 [92.2-99.0] 127 [117-135]s> 209 [204-221]+b¢  0.0001*

CRP(mg/L) 1.0 [05-15] 1.7[1.1-6.3] 1.5[0.6-3.1] 2.2[14-41]2¢  0.0001*

p*; “Kruskal Wallis” testine gore ve ikili grup karsilastirmalari “Mann-Whitney U” testine gore yapildi.
p; ‘One-Way Anova’’ testine gore ve ikili grup karsilagtirmalar: ‘Tukey veya Tamhane’’ne gore yapildi.
a; NKNTG’e gore anlamli farkli, b; NKHTG’ye gore anlamli farkli, c; HKNTG’e gore anlamli farklidir
(p<0.05).

Normolipidemik ve dislipidemik bireylerde endokan degerleri gz Oniine alinarak
ceyreklik dilimler olusturulmustur. oXLDL ve sSLOX-1 seviyeleri igin 1. ¢eyreklik ve diger
ceyreklikler arasindaki degisimler hesaplanmis ve bu iki degisim carpilarak ortak bir kat elde
edilmis, Sekil 11°de verilmistir (Endokan Seviyelerine Goére Ayrilmis Ceyrekliklerde 1.
Ceyreklige gore oxLDL x sLOX-1 Kat Artis1 = [A0XLDL/1.ceyreklik oxLDL seviyesi] X
[(ASLOX-1/1.ceyreklik sLOX-1 seviyesi]). oxLDL ve sLOX-1 seviyeleri endokan
seviyeleriyle tutarli olarak 1.ceyreklikten 4.ceyreklige kadar artis gdstermistir. oxLDL ve
SLOX-1 diizeylerine bagh kat artis1 en az 1.¢eyreklik ve 2.¢eyreklik arasinda bulunurken
(0.19) en fazla 1l.ceyreklik ve 4. ceyreklik arasinda goriilmistir (1.14).
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1.2

1.14

1

0.19

2.ceyrek  3.ceyrek  4.ceyrek

0 02 04 06 08

1. ceyreklige gore oxLDL x sLOX-1
Kat Artis1

Endokan Seviyelerine Gore Ayrilmig Ceyreklikler

Sekil 11. Endokana gore ayrilmis ¢eyrekliklerde 1.ceyreklige gore oxLDL x sLOX-
1 Kat artis1

4.5. Cahismaya Katilan Bireylere Ait Korelasyon Bulgular:

Caligmaya katilan bireylerin (n=157) lipit, lipoprotein diizeyleri, oxLDL
reseptorleri ve endotel fonksiyon belirtecleri ile serum oxLDL konsantrasyonlar
arasindaki korelasyon bulgular1 Tablo 8’de verildi. Serum sLOX-1 konsantrasyonlari
serum oxLDL, CD36, Endokan, IL-6 ve VCAM-1 parametreleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.48, p=0.0001; r=0.68, p=0.0001; r=0.66, p=0.0001;
r=0.70, p=0.0001; r=0.72, p=0.0001). Serum oxLDL konsantrasyonlar1 sLOX-1, CD36,
Endokan, IL-6 ve VCAM-1 parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla
r=0.48, p=0.0001; r=0.60, p=0.0001; r=0.48, p=0.0001; r=0.55, p=0.0001; r=0.60,
p=0.0001). Serum CD36 konsantrasyonlari ile oxXLDL, sSLOX-1, Endokan, VCAM-1 ve IL-
6 parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.60, p=0.0001; r=0.68,
p=0.0001; r=0.75, p=0.0001; r=0.82, p=0.0001; r=0.86, p=0.0001). Serum Endokan
konsantrasyonlar ile oxLDL, sLOX-1, CD36, VCAM-1 ve IL-6 parametreleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (sirastyla r=0.48, p=0.0001; r=0.66, p=0.0001 r=0.75,
p=0.0001; r=0.77, p=0.0001; r=0.79, p=0.0001). Serum VCAM-1 konsantrasyonlar1 ile
oxLDL, sLOX-1, CD36, Endokan ve IL-6 parametreleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu (sirasiyla r=0.55, p=0.0001; r=0.70, p=0.0001; r=0.82, p=0.0001; r=0.77,
p=0.0001; r=0.91, p=0.0001). Serum IL-6 konsantrasyonlari ile oxLDL, sLOX-1, CD36,
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Endokan ve VCAM-1 parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirastyla r=0.60,

p=0.0001; r=0.72, p=0.0001; r=0.86, p=0.0001; r=0.79, p=0.0001; r=0.91, p=0.0001).

Tablo 8. Total ¢alisma grubunda serum oxLDL, sLOX-1, CD36, endotelyal kaynakli
faktorler ve inflamatuar parametreler arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler oxLDL CD36 Endokan VCAM-1 IL-6
(pg/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL) (pg/mL)

sLOX-1 r=0.48 r=0.68 r=0.66 r=0.70 r=0.72
(ng/mL) p=0.049 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

oxLDL r=0.60 r=0.48 r=0.55 r=0.60
(pg/mL) p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

CD36 r=0.75 r=0.82 r=0.86
(ng/L) p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

Endokan r=0.77 r=0.79
(ng/L) p=0.0001 p=0.0001

VCAM-1 r=0.91
(ng/mL) p=0.0001

Dislipidemik grupta (n=118) serum oxLDL, sLOX-1, CD36, Endokan, VCAM-1 ve
IL-6 konsantrasyonlarinin birbirleriyle iligkili korelasyon bulgular1 Tablo 9’da verildi.
Serum sLOX-1 konsantrasyonlar1 ile oxLDL, CD36, Endokan, VCAM-1 ve IL-6
parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.18, p=0.049; r=0.27,
p=0.003; r=0.31, p=0.0001; r=0.34, p=0.0001; r=0.38, p=0.0001). Serum oxLDL
konsantrasyonlar1 ile sLOX-1, CD36, Endokan, IL-6 ve VCAM-1 parametreleri
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirastyla r=0.18, p=0.049; r=0.41,
p=0.0001; r=0.23, p=0.013; r=0.42, p=0.0001; r=0.39, p=0.0001). Serum CD36
konsantrasyonlari ile sSLOX-1, oxLDL, Endokan, VCAM-1 ve IL- parametreleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla; r=0.28, p=0.003; r=0.41, p=0.0001; r=0.52, p=0.0001;
=0.63, p=0.0001; r=0.70, p=0.0001). Serum Endokan konsantrasyonlari ile sSLOX-1, oxLDL,
CD36, VCAM-1 ve IL-6 parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirastyla r=0.31,
p=0.0001; r=0.23, p=0.013; r=0.52, p=0.0001; r=0.55, p=0.0001; r=0.62, p=0.0001). Serum
VCAM-1 konsantrasyonlar1 ile sLOX-1, oxXLDL, CD36, Endokan ve IL-6 parametreleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.34, p=0.0001; r=0.42, p=0.0001; r=0.63,
p=0.0001; r=0.55, p=0.0001; r=0.83, p=0.0001). Serum IL-6 konsantrasyonlar ile sSLOX-1,
oxLDL, CD36, Endokan ve VCAM-1 parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulundu
(swrasiyla r=0.38, p=0.0001; r=0.39, p=0.0001; r=0.70, p=0.0001; r=0.62, p=0.0001; r=0.83,
p=0.0001).
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Tablo 9. Dislipidemik grupta serum oxLDL, sLOX-1, CD36, endotelyal kaynakl:1 faktorler

ve inflamatuar parametreler arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler oxLDL CD36 Endokan VCAM-1 IL-6
(pg/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL) (pg/mL)

sLOX-1 r=0.18 r=0.27 r=0.31 r=0.34 r=0.38
(ng/mL) p=0.049 p=0.003 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

oxLDL =041 r=0.23 =042 r=0.39
(pg/mL) p=0.0001 p=0.013 p=0.0001 p=0.0001

CD36 r=0.52 r=0.63 r=0.70
(ng/L) p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

Endokan r=0.55 r=0.62
(ng/L) p=0.0001 p=0.0001

VCAM-1 r=0.83
(ng/mL) p=0.0001

Hiperkolesterolemik bireylerin (n=79) oxLDL reseptorleri ve endotel fonksiyon
belirtecleri ile serum oxLDL konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon bulgular1 Tablo
10°da verildi. Serum sLOX-1 konsantrasyonlar1 ile oxLDL, CD36, Endokan, VCAM-1
ve IL-6 parametreleri arasinda korelasyon gozlenmedi (p>0.05). Serum oxLDL
konsantrasyonlari ile CD36, Endokan, VCAM-1 ve IL-6 parametreleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulunurken (sirasiyla r=0.40, p=0.0001; r=0.23, p=0.038; r=0.36, p=0.0001;
=0.32, p=0.004) sLOX-1 konsantrasyonlar1 ile korelasyon gdézlenmedi (p>0.05). Serum
CD36 konsantrasyonlari ile oxLDL, Endokan, VCAM-1 ve IL-6 parametreleri arasinda
pozitif bir korelasyon gozlenirken (sirasiyla =0.40, p=0.0001; r=0.30, p=0.007; r=0.36,
p=0.0001; r=0.53, p=0.0001) sLOX-1 konsantrasyonlar1 ile korelasyon gozlenmedi
(p>0.05). Serum Endokan konsantrasyonlar1 ile oxLDL, CD36, VCAM-1 ve IL-6
parametreleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken (sirasiyla r=0.23, p=0.038;
=0.30, p=0.007; 1=0.26, p=0.019; 1=0.41, p=0.0001) serum sLOX-1 konsantrasyonlart ile
korelasyon gozlenmedi (p>0.05). Serum VCAM-1 konsantrasyonlar1 ile oxLDL, CD36,
Endokan ve IL-6 parametreleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken (sirasiyla r=0.36,
p=0.0001; r=0.36, p=0.0001; r=0.26, p=0.019; r=0.61, p=0.0001) serum sLOX-1 ile
arasinda korelasyon gézlenmedi (p>0.05). Serum IL-6 konsantrasyonlari ile oxLDL, CD36,
Endokan ve VCAM-1 parametreleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken (sirasiyla
=0.32, p=0.004; r=0.36, p=0.0001; r=0.41, p=0.0001; r=0.61, p=0.0001) serum sLOX-1

ile arasinda korelasyon gozlenmedi (p>0.05).
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Tablo 10. Hiperkolesterolemik grupta serum oxLDL, sLOX-1, CD36, endotelyal kaynakli
faktorler ve inflamatuar parametreler arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler oxLDL CD36 Endokan VCAM-1 IL-6
(pg/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL) (pg/mL)
sLOX-1 r=0.12 r=0.06 r=0.12 r=0.02 r=0.16
(ng/mL) p=0.305 p=0.615 p=0.308 p=0.908 p=0.153
oxLDL r=0.40 r=0.23 r=0.36 r=0.32
(pg/mL) p=0.0001 p=0.038 p=0.0001 p=0.004
CD36 r=10.30 r=0.36 r=0.53
(ng/L) p=0.007 p=0.0001 p=0.0001
Endokan r=0.26 r=0.41
(ng/L) p=0.019 p=0.0001
VCAM-1 r=0.61
(ng/mL) p=0.0001

Hipertrigliseridemik bireylerin (n=79) oxLDL reseptorleri ve endotel fonksiyon
belirtegleri ile serum oxLDL konsantrasyonlar: arasindaki korelasyon bulgulari Tablo 11°de
verildi. Serum sLOX-1 konsantrasyonlar1 ile oxLDL, CD36, Endokan, VCAM-1 ve IL-6
parametreleri arasinda pozitif korelasyon gozlendi (sirasiyla r=0.30, p=0.008; r=0.39,
p=0.0001; r=0.36, p=0.0001; r=0.45, p=0.0001; r=0.42, p=0.0001). Serum oxLDL
konsantrasyonlar1 ile sSLOX-1, CD36, Endokan, VCAM-1 ve IL-6 parametreleri arasinda
pozitif bir korelasyon gozlendi (sirastyla r=0.30, p=0.008; r=0.48, p=0.0001; r=0.28, p=0.012;
=0.49, p=0.0001; r=0.37, p=0.0001). Serum CD36 konsantrasyonlari ile sSLOX-1, oxLDL,
Endokan, VCAM-1 ve IL-6 parametreleri arasinda pozitif bir korelasyon gozlendi (sirasiyla
=0.39, p=0.0001; r=0.48, p=0.0001; r=0.70, p=0.0001; r=0.74, p=0.0001; r=0.35, p=0.002).
Serum Endokan konsantrasyonlar1 ile sLOX-1, oxLDL, CD36, VCAM-1 ve IL-6
parametreleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken (sirasiyla r=0.36, p=0.0001; r=0.28,
p=0.0001; r=0.70, p=0.0001; r=0.64, p=0.0001; r=0.65, p=0.0001) gozlendi. Serum VCAM-1
konsantrasyonlart ile SLOX-1, oxLDL, CD36, Endokan ve IL-6 parametreleri arasinda pozitif
bir korelasyon gozlendi (sirastyla r=0.45, p=0.0001; r=0.49, p=0.0001; r=0.74, p=0.0001;
=0.64, p=0.0001; r=0.75 p=0.0001). Serum IL-6 konsantrasyonlar1 ile sLOX-1, oxLDL,
CD36, Endokan ve VCAM-1 parametreleri arasinda pozitif bir korelasyon gozlendi (sirasiyla
=0.42, p=0.0001; r=0.37, p=0.0001; r=0.35, p=0.002; r=0.65, p=0.0001; r=0.75, p=0.0001).
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Tablo 11. Hipertrigliseridemik grupta serum oxLDL, sLOX-1, CD36, endotelyal kaynakl1
faktorler ve inflamatuar parametreler arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler oxLDL CD36 Endokan VCAM-1 IL-6
(pg/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL) (pg/mL)

sLOX-1 r=0.30 r=0.39 r=0.36 r=0.45 r=0.42
(ng/mL) p=0.008 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

oxLDL r=0.48 r=0.28 r=0.49 r=0.37
(pg/mL) p=0.0001 p=0.012 p=0.0001 p=0.0001

CD36 r=0.70 r=0.73 r=0.35
(ng/L) p=0.0001 p=0.0001 p=0.002

Endokan r=0.64 r=0.65
(ng/L) p=0.0001 p=0.0001

VCAM-1 r=0.75
(ng/mL) p=0.0001

4.6. Calismaya Ait ROC Analizi Bulgular

Normolipidemik (n=39) ve dislipidemik (n=118) calisma gruplarinda oxLDL,
Endokan ve LOX-1 parametrelerine ait ROC egrileri Sekil 12°de, ROC analiz sonuglari ise
Tablo 12°de verilmistir. sSLOX-1 seviyelerinin AUC degeri daha yiiksek bulunmustur.

100 B T e A

80|
- I I ENDOKAN
S 60f
g [ S sLOX-1
» 0 oxLDL

20f

0 _—| R R B P B

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 12. Normolipidemik ve dislipidemik gruplar i¢in oxLDL, Endokan ve sLOX-1
parametrelerine ait ROC egrileri
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Tablo 12. Normolipidemik ve dislipidemik gruplar icin ROC analizi

AUC (95 % CI) Sensitivity Specificity Cutoff p
oxLDL 0.842 (0.776-0.896) 82.20 (74.1-88.6) 76.92 (60.7- 88.8) >134.8 0.0001
sLOX-1 1.000 (0.977-1.000)  100.00 (96.9-100.0)  100.00 (90.9 —100.00)  >5.71 0.0001

Endokan  0.966 (0.924- 0.988) 87.29(79.9 -92.7) 100.00 (90.9 — 100.00) >482.17 0.0001

Normokolesterolemik (n=78) ve hiperkolesterolemik (n=79) c¢alisma gruplarinda
oxLDL, Endokan ve sLOX-1 parametrelerine ait ROC egrileri Sekil 13’te, ROC analiz

sonuglar1 ise Tablo 13’te verilmistir. Endokan seviyelerinin AUC degeri daha yiiksek

bulunmustur.
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Sekil 13. NK ve HK gruplar i¢in oxLDL, Endokan ve sLOX-1 parametrelerine ait ROC
egrileri

Tablo 13. Normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruplar i¢in ROC analizi

AUC (95 % CI) Sensitivity Specificity Cutoff p
83.54 (73.5-90.9) 66.67 (55.1- 76.9) >142.58 0.0001

oxLDL 0.795 (0.723-0.855)

sLOX-1 0.878 (0.816-0.925) 96.20 (89.3-99.2) 75.64 (64.6 — 84.6) >10.56 0.0001

Endokan  0.911 (0.855- 0.950) 72.15 (60.9-81.7) 97.44 (91.0-99.6) >1201.23 0.0001

Normotrigliseridemik (n=78) ve hipertrigliseridemik (n=79) calisma gruplarinda
oxLDL, Endokan ve sLOX-1 parametrelerine ait ROC egrileri Sekil 14’te, ROC analiz

sonuglar1 ise Tablo 14’te verilmistir. Endokan seviyelerinin AUC degeri daha yiiksek

bulunmustur.
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Sekil 14. NTG ve HTG gruplar i¢cin oxLDL, Endokan ve sLOX-1 parametrelerine ait ROC
egrileri

Tablo 14. Normotrigliseridemik ve hipertrigliseridemik gruplar i¢cin ROC analizi

AUC (95 % CI) Sensitivity Specificity Cutoff p
oxLDL 0.701 (0.623-0.771) 50.63 (39.1-62.1) 68.62 (74.7-91.8) >166.27 0.0001
sLOX-1 0.718 (0.641-0.787)  100.00 (95.4-100.0) 50.00 (38.5-61.5) >5.71 0.0001
Endokan  0.749 (0.674-0.815) 96.20 (89.3-99.2) 48.72 (37.2-60.3) >403.74 0.0001
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5. TARTISMA ve SONUC

Dislipidemi, AS gelisimindeki 6nemli risk faktorlerinden biri olup TK ve TG
seviyelerinin tek basina veya kombine olarak yiiksek seviyeleri ile karakterizedir (5, 32, 33).
Dislipidemi igerisinde AS gelisimi ile iligkisi en ¢ok incelenen yiliksek TK ve LDL-K
seviyelerini iceren hiperkolesterolemidir. Ancak diger dislipidemik durumlarin katkis1 da hig
azimsanmayacak diizeydedir (34). Dolasimdaki artmis aterojenik lipoproteinler veya
bunlarin modifiye (oxLDL gibi) formlari, AS gelisim siirecinde hasara ugramis endotelden
kolaylikla gecer ve subendotelyal alana ulasarak kopiik hiicre olusumuna katilirlar (39). Bu
stiregte katkis1 olabilecegi ortaya konulan bir¢ok yeni mekanizma tanimlanmigtir. Bu
mekanizmalardan biri de endotelde veya makrofajlarda sentezlenip salgilanan LOX-1

reseptorlerinin oxLDL ile olusturduklar1 biyokimyasal etkilesimlerdir (55).

oxLDL ve sLOX-1 iliskisinin ASKVH gelisimindeki roliinii inceleyen caligsmalar
literatiirde mevcuttur ancak 6zellikle farkli dislipidemik 6zellik tagiyan bireylerde endotel
disfonksiyonu ile iliskilerinin degerlendirilmesi yoniindeki ¢caligma eksikligi bulunmaktadir.
Bundan dolay1 yapilan bu tez calismasi ilerideki calismalara yon vermesi ve tedavi

hedeflerine 151k tutmasi bakimindan énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismaya katilan bireyler ilk olarak normolipidemik (n=39) ve dislipidemik (n=118)
olarak smiflandirildi ve degerlendirildi. Antropometrik Sl¢iimlerden yas, bel ve bel/kalca
orani iki grup arasinda anlaml fark gosterdi (p<0.05). Cinsiyet, agirlik, boy, BKI, kalca,
SKB, DKB ol¢iimlerinde gruplar arasinda anlaml bir fark gozlenmedi (sirasiyla; p=0.417,
p=0.077, p=0.609, p=0.088, p=0.302, p=0.155, p=0.157) (Tablo 3). 2018 yilinda Liu ve
arkadaslarinin  yaptig1 ¢alismada dislipidemik grupta saglikli bireylere gore yas
ortalamalarinin yiiksek oldugu ve iki grup arasi anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir (106).
Biyokimyasal parametrelerden ise insiilin ve ALT iki grup arasinda anlaml bir artis bulundu.
Insiilin fizyolojik kosullar altinda; kalp, iskelet kasi, karaciger ve yag dokusu dahil olmak
tizere bir¢ok dokuda metabolik substratlarin kullanimini uyarirken artmis seviyelerinin lipid
metabolizmasinda anormalliklere sebep olarak dislipidemi ve artmis KVH riski ile iliskili
oldugu bulunmustur (107). Antropometrik dlgiimler bakimindan bireyler NK (n=78) ve HK
(n=79) olarak incelendiginde cinsiyet ve yas gruplar arasi anlaml bir fark gosterirken diger
parametreler arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05). Caligmaya katilan bireyler NTG
(n=78) ve HTG (n=79) olarak incelendiginde ise Qui ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismanin

sonuglarina benzer olarak yasin ylikselmesi ile birlikte artan trigliserid konsantrasyonlarinda

43



agirhigin ve buna bagh olarak BKI ve bel ¢evresinin arttig1 goriilmiistiir (108). Kalga,
bel/kalga oran1 da ayni sekilde iki grup arasinda anlamli bir artig gdstermistir (Tablo 5). Ayni
grupta biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde insiilin, HOMA-IR, ALT, AST ve
kreatinin seviyeleri anlamli bir artis gostermistir. Bireyler dortlii gruplara gore
degerlendirildiginde yas, agirlik ve buna bagli olarak da BKI, bel ve kalga ¢evresi, bel/kalca

orani arasinda gruplar arast anlamli bir fark gézlenmistir (p<0.05).

Lipit ve lipoprotein parametreleri ilk olarak normolipidemik (n=39) ve dislipidemik
(n=118) grupta incelenmistir. Dislipidemi kan lipit ve lipoprotein seviyelerinin anormal
yiiksekligi veya diistikliigiinii kapsamaktadir. TK, LDL-K, TG seviyeleri normolipidemik
gruba gdre anlamli bir artig gostermistir (p<0.05) HDL-K degerleri dislipidemik grupta hafif
artmis ancak bu artis anlamli bulunmamistir (p=0.168). Bireyler NK ve HK olarak
incelendiginde TK, LDL-K, TG ve HDL-K konsantrasyonlar1 hiperkolesterolemik grupta
artis gostermis ancak bu artig TG seviyeleri bakimindan anlamli bulunmamistir (p=0.174).
Birgok calisma, yiiksek plazma LDL-K seviyelerinin aterosklerotik plaklarin baglamasi ve
gelismesiyle sonuclandigini tespit etmistir. Bu durum aterosklerozla iliskili hastalik riskini
artirmakta ve kardiyovaskiiler hastalik yiikiine katkida bulunmaktadir (109). Buldugumuz
sonuglara benzer olarak Marcio ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada artan TK seviyelerinde
LDL-K, TG ve HDL-K konsantrasyonlar1 da artmis ancak TG seviyelerindeki artig anlaml
bulunamamistir  (110). TK seviyelerinin anlamli olarak artmasinin HDL-K
konsantrasyonlarint da artirdigr diisiniilmistiir. Bireyler NTG ve HTG olarak
degerlendirildiginde artan TG konsantrasyonlarinda TK ve LDL-K seviyeleri anlamli bir
artis gosterirken HDL-K konsantrasyonlar1 tam aksine anlami bir azalis gostermistir.
HTG'nin ASCVD i¢in bir risk faktorii oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Bununla birlikte,
HTG siklikla diisiik HDL-K seviyeleri ile iligkili oldugu bir¢ok calisma ile gosterilmistir
(111). Luz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada TG konsantrasyonlarina gore
olusturulan ceyrekliklerde HDL-K seviyelerinin de anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir
(112). Bireyler dortlii gruplar halinde incelendiginde TK, LDL-K, TG ve HDL-K seviyeleri
anlamli bir fark gostermistir (Tablo 7). TK, LDL-K ve TG konsantrasyonlarinin en yiiksek
degerinin HKHTG grubunda g6zlenmesi lipid metabolizmasindaki anormalide TK ve TG
konsantrasyonlarinin birlikte artisinin daha giiglii etki gosterdigini diisiindiirmiistiir. Ayni
zamanda HDL-K seviyeleri NKNTG grubu g6z 6niine alinarak karsilastirildiginda; yalnizca
artmis TG seviyelerinin HDL-K seviyelerinde anlamli bir azalmaya sebep oldugu diger

gruplarda ise eslik eden yiiksek TK seviyeleri ile birlikte HDL-K seviyelerinin de arttig1
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goriilmiis boylelikle TG seviyelerindeki artisin dogrudan HDL-K seviyelerinde azalmaya

neden oldugu diisiinilmiistiir.

Dislipidemik bireylerden olusturulan ¢alisma grubunun alt gruplarina lipit dagilimi
olarak bakildiginda istenilen dagilim farkliliklarinin elde edildigi goriilmektedir. Bu tespitle
degerlendirecegimiz oxLLDL ve 6zellikle sSLOX-1 diizeylerinin TG ve kolesterolden nasil

etkilenebilecegini gorebilmek acisindan 6nemlidir.

Normolipidemik  (n=39) ve dislipidemik (n=118) bireylerde oxLDL
konsantrasyonlari karsilastirildiginda dislipidemik grupta anlamli bir artig goriildii (Tablo 3).
oxLDL’nin yansittig1 lipit icerigi ve oksidatif 6zellikleriyle ateroskleroz gelisiminde birden
fazla metabolik yola etki gostermesi sonucu uzun siiredir yapilan c¢alismalarla ASKVH
gelisiminde bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir (113). 2017 yilinda yapilan bir meta
analiz ¢aligmasina gbre degerlendirilen 12 calismanin yaridan fazlasinda artmis oxLDL
seviyeleri ASKVH riski ile iliskili bulunmustur (114). oxLDL’nin inflmasyon ve oksidatif
stresi de yansittigr disiintildiigiinde dislipidemik bireylerde artmis oxLDL seviyelerine
yiliksek CRP konsantrasyonlarinin eslik ettigi goriilmektedir (Tablo 3). 2014 yilinda 425 akut
koroner hastasinda gergeklestirilen c¢alismada artmis oxLDL seviyeleri ile hs-CRP

seviyelerinin pozitif bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (115).

Calismamizda, HK bireylerde oxLDL konsantrasyonlar1t NK bireylere gore anlaml
bir artis gostermistir (Tablo 4). Aymi sekilde HTG bireylerde de oxLDL konsantrasyonlari
NTG bireylere gore anlamli bir artis géstermistir (Tablo 5) (p<0.05). oxLDL seviyelerinin
yalnmizca TG/TK ytiksek gruplardaki artisina bakildiginda (Tablo 7) tek bagina TK artisinin
yalnizca TG konsantrasyonlar1 yiiksek gruba gore oxLDL konsantrasyonlarini daha fazla
artirdig1r gorilmiistiir. Buradaki en giiclii etki; dortlii grup karsilastirilmasi sonucunda en
yiiksek oxLDL konsantrasyonlarinin hem TK hem de TG seviyelerinin yiiksek oldugu
HKHTG grubunda gozlenmesidir. Bozulmus TK ve TG metabolizmasina bagl olarak artmis
seviyelerinin birlikte goériilmesinin LDL’nin oksidasyonu {izerinde daha biiyiik bir etkiye
sahip oldugu dislniilmistiir. Buldugumuz sonucu destekleyecek sekilde Holvoet ve
arkadaglarinin yaptig1 1889 kisiden olusan ¢alismada oxLDL konsantrasyonlarma gore
ayrilan beste birlik dilimlerde; en yiiksek oxLLDL seviyelerinin goriildiigli grupta ayni sekilde
TK ve TG seviyeleri de en yiiksek sekilde bulunmustur (116). Metabolik sendromlu 3987

kisiden olusan bir baska calismada oxLDL konsantrasyonlara gore ayrilan ¢eyrekliklerde;
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TK ve TG seviyeleri anlamli olarak artmis ve dordiincii ¢eyreklikte en yiiksek seviyede

bulunmustur (117).

oxLDL’nin bir¢ok hiicrede (makrofajlar, trombositler, VSMC) ¢6pcii reseptorleri
bulunmaktadir. LOX-1 endotel hiicrelerinde oxLDL i¢in bulunan ana reseptor olarak islev
gostermektedir. Fizyolojik kosullar altinda salgis1 ve sentezi ¢ok diisiik olan LOX-1’in
ASKVH siirecinde ylikselen konsantrasyonlar1 AS gelisiminde biyobelirteg olarak
kullanimim1 6nemli kilmaktadir (55). Li ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir
calismada sLOX-1 seviyelerinin koroner arter hastalarinda anlamli bir sekilde yiiksek
oldugunu gostermistir (118). Normolipidemik ve dislipidemik bireyler karsilastirildiginda
sLOX-1 konsantrasyonlari dislipidemik grupta 5 kata yakin artig gostermistir (Sekil 10). TK
ve TG seviyelerinin anlamli olarak yiiksek, HDL-K seviyelerinin anlamli diisiik bulundugu
metabolik sendromlu bireylerde sLOX-1 seviyelerinin yliksek bulundugu goriilmistiir (119).
HK/HTG bireylerde sLOX-1 konsantrasyonlart NK/NTG bireylere gore anlamli bir artis
gostermis ancak bu artis dislipidemik gruba gore daha diisiik kalmistir. Dislipidemik grupta
artisin bu kadar net gériilmesinin sebebinin higbir lipit-lipoprotein anormalisini dislamadan
daha fazla kisi sayisinda incelenmesinin oldugu diisiiniilmiistiir. 2016 yilinda iskemik inme
tizerine yapilan 500 kisilik ¢alismada bireylerde dislipidemik yiizdenin ve TK seviyelerinin
arttigr grupta sLOX-1 konsantrasyonlarmin %8.2 arttigi goriilmiistir (120). Bizim
calismamizda ise bu artis yaklasik %500 oraninda bulunmustur. Dortlii grup incelememizde
sLOX-1 diizeyleri hem kolesterol hem de TG diizeylerinin artisindan belirgin etkilendigi
ancak HKNTG grubunun NKHTG grubuna gore kontrolle karsilastirildiginda daha anlamh
fark gosterdigi goriilmektedir (Tablo7) (p<0.05). sLOX-1’in en yliksek seviyeleri oxLDL
konsantrasyonlarinda buldugumuz sonug ile tutarli olarak TK ve TG konsantrasyonlarinin
birlikte yiiksek oldugu HKHTG grubunda goriilmiistiir. Bu da bize dnceden edindigimiz
bilgileri dogrular sekilde kademe kademe artan oxLDL konsantrasyonlarinda sLOX-1
konsantrasyonlarinin da ayni sekilde arttigini gdstermektedir. 2023 yilinda yapilan bir
calismada sLOX-1 konsantrasyonlarina gore olusturulan tigte birlik dilimler arasinda oxLDL
konsantrasyonunun en yiiksek oldugu grupta ayni sekilde sLOX-1 konsantrasyonlar1 da en

yiiksek seviyelerde bulunmustur (121).

CD36, oxLDL i¢in basta makrofajlar olmak iizere birgok hiicre tipinde bulunan bir
¢Opgii reseptoriidiir. AS siirecinde konsantrasyonlarinin artmasi ile bir¢ok c¢alismaya konu

olmustur. Normolipidemik ve dislipidemik bireyler karsilagtirildiginda CD36
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konsantrasyonlari anlamli bir sekilde artmistir (p<0.05). LOX-1’de de goriildiigii gibi
HK/HTG bireylerde CD36 konsantrasyonlart NK/NTG bireylere gore anlamli bir artig
gostermis ancak bu artis dislipidemik gruptan daha diisiik bulunmustur. Dortli grup
karsilastirmalarinda CD36 seviyeleri anlamli bir fark gostermis ve en yiiksek seviye
HKHTG grubunda gorilmiistiir. sLOX-1 ve CD36 seviyelerindeki artist daha iyi
degerlendirmek adina Sekil 10 incelendiginde dislipidemik bireylerde normolipidemik
bireylere gore sLOX-1 ve CD36 seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir. Bu artisa bakildiginda
sLOX-1 seviyelerinin 4.75 kat, CD36 seviyelerinin ise 3.93 kat arttig1 goriilmiistiir.

Bazal seviyeye gore sLOX-1 diizeylerinde gozlenen daha yiikksek cevap ve
oxLDL’nin LOX-1 i¢in daha spesifik bir ligand olmas1 bizleri oxLDL-LOX-1 iligkisine daha
fazla odaklamistir. Farkli calismalarda farkli kitlerin kullanilmasi ve bunlarin farkl: diizeyler
sergilemesi nedeniyle oxLDL ve sLOX-1’in artis katlarinin kullanilmasi ¢aligmalarin

karsilastirilabilirligini artiracagi diistiniilmiistiir.

AS siirecte artan oxLLDL diizeyleri iizerinde endotel, makrofaj, T-lenfosit, diiz kas
hiicreleri gibi bir¢ok hiicrenin etkilendigi ve bunun sonucunda bu hiicrelerde pro inflamatuar
IL-6 gibi sitokinlerin salgilandigi, bunlarin ayni zamanda endotel kaynakli adezyon
molekiilleri (VCAM-1 gibi) salgilattig1 yapilan bircok calisma ile ortaya konulmustur. Artan
IL-6 seviyelerinin dolasima salinmasina cevap olarak karacigerden CRP salgilanmasi
goriilmektedir. Endotel dokusunda olusan hasar inflamasyona sebep oldugu i¢in artmis CRP
seviyeleri de bu tabloya eslik edebilmektedir. Pawlak ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
IL-6 seviyelerinin anlaml1 olarak artis gdsterdigi KVH sahip bireylerde endokan, VCAM-1

ve hs-CRP konsantrasyonlari1 da anlamli bir artis géstermistir (122).

Endotelyal disfonksiyon AS siirecinde goriilen ilk cevaptir. Endotel hiicreleri bunu
birgok sekilde gosterir. Bu amacgla endotelyal disfonksiyonu gosterebilecek birgok
biyobelirte¢ literatiirde degerlendirilmistir. Endotelyal nitrik oksit iiretiminin azalmasi,
adezyon molekiillerinin artmasini bunlar arasinda sayabiliriz. Son yillarda yapilan
caligmalarla endotelyal hiicre glikokaliks yapisinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan endokan,

degerlendirilen 6nemli bir endotel kaynakli biyobelirtectir (123).

Serum endokan seviyeleri tek basina veya diger belirteclerle birlikte AS ve KVH’lar
icin Onemlidir. Yaptifimiz ¢alismada normolipidemik ve dislipidemik bireyler
karsilastirildiginda endokan seviyeleri dislipidemik grupta anlamli bir artis gdstermistir

(Tablo 3). Endokan, endotel disfonksiyonun ilk belirte¢lerinden biri olarak endotel hiicreleri
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tarafindan iretilmektedir. Dislipidemi semasiyla birlikte goriilen lipit- lipoprotein
anormallikleri endotelde hasara sebep olarak endokan sentezini artirmaktadir. HK/HTG
bireylerde endokan konsantrasyonlart NK/NTG bireylere gore anlamli bir artis gostermistir
(Tablo 4 ve Tablo 5). Lipit diizeyleri agisindan daha detayli bir sonug i¢in ¢alisma grubuna
ait gruplar incelendiginde endokan seviyelerinin tek basina TK seviyelerinin yiiksek oldugu
HKNTG grubunda yalnizca TG seviyelerinin yiiksek oldugu NKHTG grubuna gore daha
yuksek oldugu gorilmektedir (Tablo 7). Kundi ve arkadaslarimin yaptigr 133 kisilik
calismada artmis TK seviyelerinde endokan konsantrasyonlarmin anlamli olarak yiiksek
oldugunu gostermektedir (124). En yiliksek endokan konsantrasyonlari ise HKHTG
grubunda goriilmektedir (Tablo 7). oxLDL’nin endotel hiicrelerinde ROS tiirlerini artirdigi
ve inflamasyona sebep oldugu, bunun sonucunda endotel hiicrelerinde endotelyal
disfonksiyona yol agabilecegi temel bilgisinden yola c¢ikarak oxLDL’nin en yliksek
konsantrasyonda bulundugu dislipidemik bireylerde endokan seviyelerinin de yliksek

goriilmesi tutarl bir sonugtur.

Literatiirde oxLDL-sLOX-1 ve endokan iizerinden endotelal disfonksiyon iliskisini
inceleyen herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Yaptigimiz ¢alismaya katilan bireyler
endokan seviyelerine gore ¢eyrekliklere ayrildiginda her bir ¢eyreklikte oxLDL ve LOX-1
seviyelerinin artis gosterdigi bulunmustur. Endotel disfonksiyonuna etkileri incelenmek
isteyen oxLDL ve sLOX-1 seviyelerinin her ¢eyreklikteki degisimleri hesaplanarak birbiri
ile carpilmis ve ortak bir kat elde edilmistir (Sekil 11). oxLDL kat x sLOX-1 kat artig1 2.
ceyreklikte 0.19, 3. ¢eyreklikte 0.51 ve en fazla 4. ¢eyreklikte 1.14 bulunmustur. Dolayisiyla
bu sonu¢ oxLDL ve sLOX-1’in artisinin birlikte degerlendirilmesinin endotel
disfonksiyonunu yansitmada endokan seviyeleri ile giiclii bir iligkide oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda oxLDL, sLOX-1, CD36, endokan, VCAM-1 ve IL-6 parametreleri
arasindaki korelasyon bulgulari total ¢alisma grubu, dislipidemik, HK ve HTG bireylerde
incelenmistir (Tablo 8-11). Incelenen tiim parametreler birbiri ile korelasyon gostermistir
ancak korelasyon analizi uygulanan birey sayisinin artmasi ve c¢alisma grubunun
boliinmeden incelenmesine bagli olarak en yliksek korelasyonlar total ¢aligma grubunda
gozlenmistir (Tablo 8). Ozellikle incelemek istedigimiz oxLDL-sLOX-1 iliskisinin endokan
seviyelerindeki etkisine baktigimizda sLOX-1 seviyelerinin endokan seviyeleri ile giiglii bir

korelasyon gosterdigi bulundu (r=0.66 ve p=0.0001). Endotel disfonksiyonunu yansitan
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parametrelerden endokan ve VCAM-1 arasinda giiclii bir korelasyon gozlendi (r=0.77 ve
p=0.0001). Ozer Yaman ve arkadaslarinin yaptig1 2023 yilindaki bir ¢alismada da benzer
olarak endokan ve VCAM-1 seviyeleri birbiri ile korele bulunmustur (r=0.65 ve p=0.005)
(100). Ayn1 sekilde 2015 yilinda yayinlanan baska bir ¢calismada da seviyeleri birbiri ile
korele bulunmustur (r=0.55, p=0.0075) (122). Elde edilen bu sonuglar endokan ve VCAM-

1 seviyelerinin birbiri ile giiclii bir iliski i¢erisinde oldugunu kanitlar niteliktedir.

Dislipidemik, NTG ve HTG c¢alisma gruplarinda saglikli gruplara gére uygulanan
ROC analizlerinde, oxLDL, endokan ve sLOX-1 parametreleri degerlendirilmistir (Tablo
12-14). AUC degerlerine gore yapilan incelemeler sonucunda dislipidemik bireylerde
sLOX-1 parametresinin, NTG ve HTG bireylerde ise endokan parametresinin hasta

gruplarini ayirt etmede 6nemli bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir (Sekil 12-14).

Calisma sonuglarimizin genel bir degerlendirmesi yapildiginda degerlendirdigimiz
dort farkli calisma grubunda da oxLDL, sLOX-1, CD36, IL-6, endokan ve VCAM-1
parametreleri birbiri ile anlaml1 iligkiler gostermistir. oxLDL’ye daha spesifik bir reseptorii
tanimlamada LOX-1"in 6ne ¢iktig1 bulunan kat artiglari ile goriilmiistiir. oxLDL ve sLOX-1
iliskisinin endotel disfonksiyonunu yansitan endokan ve VCAM-1 seviyeleriyle anlaml1 bir
iligki gosterdigi bulunmustur; 6zellikle endokan ¢eyrekliklerinde hesaplanan oxLDL-sLOX-

1 seviyelerindeki kat artiglarinin bu sonucu dogrular nitelikte oldugu goriilmiistiir.

oxLDL-sLOX-1 ve endotel disfonksiyonu parametrelerini birlikte inceleyen bir
caligmaya rastlanmamasi sebebiyle yapilan c¢alisma 6nemli bulunup sonuglarin ileriki

calismalara yon vermesi diisiiniilmektedir.
Yaptigimiz ¢alismadan yola ¢ikarak:

1. Calismada belirlenen ¢alisma gruplar1 ve sayilari ile dislipidemik ve HK/HTG/kombine
dislipidemik gruplarin lipit farkliliklar1 ile objektif gruplar olusturulabildigi
goriilmektedir. Bu, incelenecek parametrelerin olusturulan gruplarda daha net etkilerinin
gosterilebilmesine olanak saglamistir.

2. Dislipidemik gruplarda lipit ve lipoprotein diizeyleri, oxLDL, sLOX-1, CD36 diizeyleri,
inflamatuar belirteglerden IL-6 ve CRP seviyeleri, endotel disfonksiyonu i¢in endokan ve
VCAM-1 diizeylerinin saglikli gruba ve alt gruplara gére anlamli degisim ortaya koydugu
gosterilmistir.

3. Kombine dislipidemik bireylerde bu tablolarin en yiiksek degisikligi gosterdigi
goriilmiistiir.
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4. oxLDL ve sLOX-1 diizeyleri endotelyal disfonksiyon ile yakin iliski gdstermistir.
5. oxLDL ve sLOX-1 diizeyleri ile dislipidemik bireylerin tedavi stratejisine katkisini

degerlendirecek genis capli ileri calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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EK 2. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu Ornegi (Hasta Goniillii)

Arastirmanin Adx: Farkl Lipit Igerikli Dislipidemik Bireylerde Serum oxLDL ve sLOX-1
Diizeylerinin Endotel Disfonksiyonu ile Iliskisinin Incelenmesi.

LUTFEN DIiKKATLICE
OKUYUNUZ !!!

Bu bilimsel arastirmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
caligmada yer almayr kabul etmeden Once calismanin ne amagla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza ag¢ik yanitlar isteyiniz.

Bu ¢alismanin amacinin, farkli lipit icerikli dislipidemik bireylerde oxLDL, sLOX-1
ve CD36, Endokan ve VCAM-1 seviyelerinin belirlenmesi ve bu seviyelerinin endotel

disfonksiyonu ile iliskisinin degerlendirilmesi oldugu tarafima anlatildi.

Arastirmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran goniillii kisilerin yer alacag: bildirildi. Arastirmada yer
alacak goniilliillerin sayist 80 normokolesterolemik ve 80 hiperkolesterolemik birey
olmak iizere toplam 160 Kkisi olacagi sdylendi. Calismaya katilmak isteyen hasta goniillii
kisilerin, farkh lipit icerikli dislipidemisi olan 18 yas iistii bireylerden olusacag:
belirtildi.

Hamileler, diabetes mellitus hastasi, akut-kronik bobrek yetmezligi, karaciger
rahatsizlig1, baska endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozuklugu
olanlar, lipit diisiiriicii ila¢ kullananlar, kronik alkol kullananlar ve aktif enfeksiyonu

bulunanlar ¢alismaya dahil edilmeyecegi tarafima bildirildi.

Géniillillerden acken (12 saatlik aglik) sabah 08:30-9:00 saatleri arasinda KTU Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi kan alma iinitesinde kan orneklerinin alinacagi bildirildi.
Yapilacak olan bu ¢alismada benden bir kereligine mahsus olmak {izere 4 tiip kan alinacagi,
konu 1ile ilgili biyokimyasal analizler yapilacagi ve ilgili sonuglarin tarafima bildirilecegi
tarafima anlatildi. Arastirma siirecinde birlikte kullanilmasi sakincali ilaglarin/besinlerin

olmadig1 sdylendi. Bu aragtirma kapsaminda herhangi bir tedavi uygulanmayacagi belirtildi.

Aragtirmaya katilimin istege bagli oldugu ve istedigim zaman, herhangi bir cezaya

veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢cbir hakkimi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
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reddedebilecegimi veya aragtirmadan cekilebilecegimi ve aragtirmanin sagligim

tizerine herhangi bir tehlikesinin olmadigini biliyorum.

Bana ait tiim tibbi ve kimlik bilgilerin gizli tutulacagi ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgilerimin verilmeyecegi, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapan kisiler,
Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin orijinal tibbi kayitlarima dogrudan
erisimlerinin bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis
gontlli olur formunun imzalanmasiyla benim veya yasal temsilcimin s6z konusu erisime

izin vermis olacagi belirtildi.

Arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglanmasi s6z konusu olmadigi, ancak bu
calismadan cikarilan sonuclarin gelecekte baska insanlarin yararina kullanilabilecegi ve
dogrudan yarar gérmeyi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesini beklememek gerektigi
tarafima bildirildi. Arastirma konusu ile ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegimi
etkileyecek yeni bilgiler elde edildiginde benim veya yasal temsilcimin zamaninda
bilgilendirilecegi belirtildi.

Arastirma sonuglarinin, egitim ya da bilimsel amaclarla kullanilmasi sirasinda benim
mahremiyetime saygi gosterilecegine inantyorum. Arastirma sirasinda arastirma ile
dogrudan ya da dolayli olarak iligkisi olan herhangi bir saglik sorunum oldugunda bu
sorunun giderilecegi giivencesi verildi. Gonillii olarak katilmaya karar verdigim
aragtirmanin ekonomik sorumlulugunun bana ait olmadigi ve arastirma i¢in Ongdriilen
stirenin 12 ay oldugu bana sdylendi. Aragtirma siiresince kendimle ilgili bir olumsuzluk
hissettigimde Prof. Dr. Assm OREM ve Yiiksek Lisans Ogrencisi Ceren PEKSEN’e
5392217153 nolu telefondan 24 saat ulasabilecegimi biliyorum.

Kan alimi sirasinda olast bir bayginlik durumunda aragtirmaya katiliminin sona
erecegi ve arastirmaya devam etmem icin 6n goriilen siirenin maksimum 10 dakika olacagi
tarafima bildirildi. Elde edilen biyolojik materyallerin analizlerinin yurtdisinda
yapilmayacag belirtildi.

Bu agiklamalar1 anladim ve goniilliiliikle bu onami verdim. S6z konusu arastirmaya,

hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken

bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
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sorular1 aragtirictya sordum, yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Calismaya katilmay1 isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait
tibbi bilgilerin goézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
ylriitiiclisline yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligskin bana yapilan katilim davetini
hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliikk icerisinde kabul ediyorum. Bu

formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

“Farkli Lipit Icerikli Dislipidemik Bireylerde Serum oxLDL ve sLOX-1
Diizeylerinin Endotel Disfonksiyonu ile iliskisinin Incelenmesi” arastirmasi kapsaminda

alinan biyolojik drneklerimin (kan, idrar vb.);
[ ] Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.
(] Ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasma izin veriyorum.

[ ] Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi

GONULLUNUN imzAsI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iGiN VELI VEYA VASININ IMZASI
ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH
AYDINLATAN HEKIM IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI & SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK 3. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu Ornegi (Saghkh Géniillii)

Arastirmanin Adx: Farkli Lipit Igerikli Dislipidemik Bireylerde Serum oxLDL ve sLOX-1
Diizeylerinin Endotel Disfonksiyonu ile Iliskisinin Incelenmesi.

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !

Bu bilimsel aragtirmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almayi kabul etmeden once caligmanin ne amacla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza ag¢ik yanitlar isteyiniz.

Bu ¢alismanin amacinin, farkli lipit icerikli dislipidemik bireylerde oxLDL, sLOX-1
ve CD36, Endokan ve VCAM-1 seviyelerinin belirlenmesi ve bu seviyelerinin endotel

disfonksiyonu ile iliskisinin degerlendirilmesi oldugu tarafima anlatildi.

Arastirmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran goniillii kisilerin yer alacag: bildirildi. Arastirmada yer
alacak goniilliilerin sayist 80 normokolesterolemik ve 80 hiperkolesterolemik birey
olmak tiizere toplam 160 Kisi olacagi sdylendi. Calismaya katilmak isteyen saghkh goniillii
kisilerin, farkh lipit icerikli dislipidemisi olmayan 18 yas iistii bireylerden olusacag:
belirtildi.

Hamileler, diabetes mellitus hastasi, akut-kronik bobrek yetmezligi, karaciger
rahatsizlig1, endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozuklugu olanlar,
lipit diistirticii ila¢ kullananlar, kronik alkol kullananlar ve aktif enfeksiyonu bulunanlar

calismaya dahil edilmeyecegi tarafima bildirildi.

Géniillillerden acken (12 saatlik aclik) sabah 08:30 saatinde KTU Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi kan alma iinitesinde kan 6rneklerinin alinacagi bildirildi. Yapilacak olan bu
calismada benden bir kereligine mahsus olmak iizere 4 tiip kan alinacagi, konu ile ilgili
biyokimyasal analizler yapilacagi ve ilgili sonuglarin tarafima bildirilecegi tarafima
anlatildi. Arastirma siirecinde birlikte kullanilmas1 sakincali ilaglarin/besinlerin olmadig:

sOylendi. Bu arastirma kapsaminda herhangi bir tedavi uygulanmayacagi belirtildi.

Aragtirmaya katilimin istege bagli oldugu ve istedigim zaman, herhangi bir cezaya

veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢cbir hakkimi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
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reddedebilecegimi veya arastirmadan cekilebilece§imi ve arastirmanin sagligim iizerine

herhangi bir tehlikesinin olmadigini biliyorum.

Bana ait tiim tibbi ve kimlik bilgilerin gizli tutulacagi ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgilerimin verilmeyecegi, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapan kisiler,
Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin orijinal tibbi kayitlarima dogrudan
erisimlerinin bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis
gontlli olur formunun imzalanmasiyla benim veya yasal temsilcimin s6z konusu erisime

izin vermis olacagi belirtildi.

Arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglanmasi s6z konusu olmadigi, ancak bu
calismadan cikarilan sonuclarin gelecekte baska insanlarin yararina kullanilabilecegi ve
dogrudan yarar gérmeyi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesini beklememek gerektigi
tarafima bildirildi. Arastirma konusu ile ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegimi
etkileyecek yeni bilgiler elde edildiginde benim veya yasal temsilcimin zamaninda
bilgilendirilecegi belirtildi.

Arastirma sonuglarinin, egitim ya da bilimsel amaclarla kullanilmasi sirasinda benim
mahremiyetime saygi gosterilecegine inantyorum. Arastirma sirasinda arastirma ile
dogrudan ya da dolayli olarak iligkisi olan herhangi bir saglik sorunum oldugunda bu
sorunun giderilecegi giivencesi verildi. Gonillii olarak katilmaya karar verdigim
aragtirmanin ekonomik sorumlulugunun bana ait olmadigi ve arastirma i¢in Ongdriilen
stirenin 12 ay oldugu bana sdylendi. Aragtirma siiresince kendimle ilgili bir olumsuzluk
hissettigimde Prof. Dr. Assm OREM ve Yiiksek Lisans Ogrencisi Ceren PEKSEN’e
5392217153 nolu telefondan 24 saat ulasabilecegimi biliyorum.

Kan alimi sirasinda olast bir bayginlik durumunda aragtirmaya katiliminin sona
erecegi ve arastirmaya devam etmem icin 6n goriilen siirenin maksimum 10 dakika olacagi
tarafima bildirildi. Elde edilen biyolojik materyallerin analizlerinin yurtdisinda
yapilmayacag belirtildi.

Bu agiklamalar1 anladim ve goniilliiliikle bu onami verdim. S6z konusu arastirmaya,

hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken

bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
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sorular1 arastiricitya sordum, yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ytiriitiiciisiine yetki
veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve
baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla

yerel yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

“Farkli Lipit Icerikli Dislipidemik Bireylerde Serum oxLDL ve sLOX-1
Diizeylerinin Endotel Disfonksiyonu ile iliskisinin Incelenmesi” arastirmasi kapsaminda

alinan biyolojik drneklerimin (kan, idrar vb.);
[ ] Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.
(] Ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

[ ] Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN iMzASI
ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iGiN VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

AYDINLATAN HEKIM IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH

GEREKTIGi DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI & SOYADI

GOREVI

TARIH
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OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER

Adi Soyada : Ceren PEKSEN
Uyrugu : TUrkiye Cumhuriyeti
Dogum Tarihi

Telefon (is)

E-Posta

Yazisma Adresi (Is)

EGITIM BILGILERI

Derece Mezun Oldugu Kurumun Adi
Yiksek Lisans Karadeniz Teknik Universitesi
Lisans Ankara Universitesi

Lise Kanuni Anadolu Lisesi

YABANCI DiL
Ingilizce

HOBILER

1. Mizik dinlemek.
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